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1.1.1 Composición del hueso 
 El hueso es un tejido conectivo mineralizado especializado que contiene 
principalmente fosfato cálcico (45%), además de agua (30%) y una matriz orgánica 
(25%). La matriz mineral está formada por cristales de hidroxiapatita de baja 
cristalinidad y deficiente en calcio (Ca10(PO4)6(OH)2), el agua está contenida 
principalmente en la sangre y en la médula ósea; y la matriz orgánica se compone 
principalmente de colágeno tipo I. El resto de la matriz orgánica está compuesto por 
osteonectina, osteocalcina, proteína morfogénica del hueso, proteoglicano óseo y 
sialoproteína ósea (Ten Cate 1986). El ratio de componentes inorgánicos / orgánicos es 
de aproximadamente 75 / 25 en peso y 65 / 35 en volumen (LeGeros 2002). 
1.1.2 Tipos de tejido óseo 
Existen dos tipos de tejido óseo bien diferenciados, presentes en todos los 
huesos del organismo; el hueso compacto y el hueso esponjoso o trabecular (Fawcett 
1995, LeGeros 2002, Ten Cate 1986) (Figura 1). 
 
Figura 1. Corte grueso por desgaste 
de la tibia que muestra el hueso 
compacto cortical y el retículo de 
trabéculas del hueso esponjoso 





El hueso compacto forma la capa externa de todos los huesos, es un tejido muy 
organizado que supone el 80% del peso de los huesos y que les otorga su resistencia 
por poseer un menor porcentaje de materia orgánica. El tamaño de los poros en este 
tipo de hueso varía entre 1 y 100 µm. 
El hueso esponjoso es un tejido de tipo reticular, con espacios interconectados 
por los vasos sanguíneos y que está en contacto con la médula ósea. Supone el 20% del 
peso de los huesos, siendo su volumen diez veces mayor que el del hueso compacto. El 
tamaño de los poros en el hueso esponjoso varía entre 200 y 400 µm. El tamaño de los 
poros, su extensión y sus interconexiones son factores importantes que afectan a la 
difusión de los nutrientes, la adhesión, migración y expresión celular y al crecimiento 
tisular, necesarios para la formación ósea, la reparación o la regeneración. 
1.1.3 Organización estructural del hueso 
 
 Los huesos adultos, ya sean compactos o esponjosos, son histológicamente 
idénticos puesto que están compuestos por capas microscópicas o laminillas, que en el 
hueso compacto se encuentran estrechamente empaquetadas. Se reconocen tres tipos 
Figura 2. Organización estructural del 





de laminillas: circunferenciales, concéntricas e intersticiales. Las laminillas 
circunferenciales rodean todo el hueso adulto, formando su perímetro. Las laminillas 
concéntricas conforman gran parte del hueso compacto y forman la unidad metabólica 
básica del hueso compacto, llamada osteona (Figura 2). La osteona es un cilindro de 
hueso, generalmente orientado a lo largo del eje mayor. En el centro de cada osteona, 
el conducto de Havers está recubierto por una única capa de osteoblastos que cubren 
la superficie y cada conducto aloja un capilar. Los conductos de Havers adyacentes se 
encuentran interconectados por los conductos de Volkman, los cuales, al igual que los 
de Havers contienen vasos sanguíneos, creando de esta manera una rica red vascular a 
través del hueso compacto. Entremezcladas entre las laminillas concéntricas 
adyacentes, y llenando los espacios que hay entre ellas, se encuentran las laminillas 
intersticiales, que son fragmentos de laminillas concéntricas preexistentes, las cuales 
adoptan multitud de formas (Ten Cate 1986). 
 Rodeando el perímetro del hueso compacto hay una membrana de tejido 
conectivo osteogénico llamada periostio. La capa del periostio más cercana a la 
superficie ósea es más celular, mientras que el periostio externo es más fibroso. 
Originándose en esta capa externa, las fibras de Sharpey penetran en la capa celular 
del periostio extendiéndose dentro de las laminillas circunferenciales. La superficie 
interna del hueso compacto y la superficie del hueso esponjoso se recubren por el 
endostio, una única capa de células que separa físicamente la superficie del hueso de 





1.1.4 Células óseas 
Son células de linaje mesenquimal que se encuentran en el interior del 
periostio, endostio y médula ósea. Clásicamente se describen tres tipos de células: 
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos: 
a) Osteoblastos 
Son células óseas inmaduras de origen mesenquimal, responsables de la 
formación de la matriz osteoide y de la coordinación del proceso de reabsorción y 
formación ósea. Además secretan hormonas como la fosfatasa alcalina y la hormona 
paratiroidea, importantes en el metabolismo óseo (Fawcett 1995) (Figura 3). 
  
b) Osteocitos 
Son células óseas maduras que se encuentran en el interior de una laguna 
osteocitaria rodeada por matriz extracelular calcificada. Todos los osteocitos se 
encuentran conectados entre sí mediante prolongaciones que se extienden por los 
canalículos de la matriz vecina, de forma que son sensibles a estímulos externos y a los 
esfuerzos a los que se somete al hueso (Fawcett 1995) (Figura 4). 
Figura 3. Borde de un canal de 
reabsorción que está siendo 
rellenado por hueso laminar. 
Arriba a la izquierda hay una 
parte de un osteoblasto. 







Son células óseas alojadas en las lagunas de Howship, las cuales se deben a la 
acción erosiva de la célula sobre el hueso subyacente, y cuya actividad consiste en 
reabsorber matriz ósea. Su actividad está regulada por los osteoblastos (Fawcett 1995) 
(Figura 5). 
 
Figura 4. Micrografía electrónica 
de un osteocito en su laguna 
(Tomada de Fawcett 1995). 
Figura 5. Micrografía electrónica de 






1.1.5 Formación ósea 
 El hueso se forma de tres maneras diferentes: formación endocondral, 
intramembranosa y sutural. La osificación endocondral tiene lugar sobre un modelo de 
matriz cartilaginosa, el cartílago precede inmediatamente al hueso. La osificación 
intramembranosa ocurre de manera directa dentro del tejido conectivo. La formación 
de hueso sutural es un caso especial de osificación intramembranosa en la cual el 
hueso se ha formado a lo largo de los bordes de las suturas (Ten Cate 1986).  
El tipo de crecimiento que tiene lugar a lo largo de todos los procesos de 
remodelación y formación de tejido óseo en los individuos adultos es el crecimiento 
intramembranoso. Éste es un crecimiento en el cual la mineralización se va 
produciendo por la sucesiva cristalización de la hidroxiapatita en el interior de una 
matriz de colágeno. En un adulto, se renueva alrededor de un 5% del hueso compacto 
y el 20% del hueso esponjoso cada año (Ten Cate 1986), y respecto a esto se han 
formulado varias leyes (Allegrini 2008): 
Ley de Wolff de adaptabilidad mecánica del hueso (1869): El hueso es un tejido 
complejo y en constante cambio capaz de autorrepararse y adaptarse a cargas nuevas. 
Los estímulos mecánicos de presión y tensión mediados por la presencia de los 
elementos dentales permiten el mantenimiento de la forma y la densidad del hueso. 
Ley de la transformación del hueso (1884): El hueso se crea donde es necesario 
y se reabsorbe donde ya no lo es (esto es lo que ocurre ante la pérdida dentaria en el 
proceso alveolar maxilar y mandibular). 
Así, la estimulación biomecánica es la que determina que el hueso crezca o sea 





y un crecimiento a favor de tensión, y ante una falta de presión se da una activación 
osteoclástica y una reabsorción por falta de tensión. En el hueso cortical, la 
remodelación se produce desde el interior del hueso; en el hueso esponjoso, por el 
contrario, la remodelación se produce a través de la superficie exterior de las 
trabéculas. 
Además, el hueso tiene sus propios mecanismos de reparación que se ponen en 
marcha por ejemplo, en los casos de fracturas. Sin embargo, por encima de un 
determinado tamaño en el defecto, el proceso natural de consolidación y reparación 
de una fractura ósea fracasa y el hueso no es capaz de cubrir dicha merma. El tamaño 
crítico del defecto, por encima del cual no funciona el mecanismo de reparación 
natural va a depender de la edad del sujeto, el sexo y el metabolismo del mismo. 
1.1.6 Funciones del hueso 
 El hueso es el depósito de calcio y fósforo del cuerpo. En el cuerpo hay 
alrededor de 1-2 Kg de calcio y aproximadamente 1 Kg de fósforo. Apenas el 1% del 
calcio se encuentra en tejidos blandos y fluidos fisiológicos. La cantidad de calcio en 
sangre y fluidos permanece constante mediante un equilibrio que se establece entre 
los huesos y la sangre. El 85% del fósforo se encuentra en los dientes y en los huesos, 
encontrándose únicamente un 0,1% del fósforo en el torrente sanguíneo (Fawcett 
1995). 
 Los procesos bioquímicos en los que está implicado el calcio son: 
- Excitación neuromuscular. 
- Coagulación de la sangre. 





- Mensajero secundario en la transmisión de señales. 
Los procesos bioquímicos en los que está implicado el fósforo son: 
- Forman parte de los fosfolípidos de las membranas celulares. 
- Fabricación de ADN y ARN. 
- Responsable del almacenamiento de energía (ATP/ADP). 
Para mantener los niveles de calcio en sangre existen mecanismos hormonales, 
fisiológicos y físico-químicos. Entre otras, la hormona paratiroidea y la calcitonina 
actúan sobre los mecanismos de liberación de calcio por reabsorción ósea, sobre la 
excreción de calcio en la orina y sobre la síntesis de vitamina D para la absorción de 
calcio a nivel intestinal. Es importante recordar que cada vez que se destruye hueso 





1.2 DEFECTOS ÓSEOS DE LOS MAXILARES 
En condiciones normales el hueso sano está llevando a cabo continuamente 
procesos de remodelación ósea. La remodelación ósea consiste en un equilibrio 
continuado de creación y destrucción de hueso; es un proceso dinámico y continuado 
que adapta el hueso a esfuerzos localizados (Allegrini 2008). Debido a ello, el hueso 
tiene la capacidad de autorrepararse. Sin embargo, existe un tamaño de defecto 
crítico, a partir del cual, el hueso no es capaz de emprender la reparación empleando 
los procesos de osteogénesis propios. Por tanto, cuando el defecto es de un tamaño 
mayor que el defecto crítico, se hace necesario el empleo de algún tipo de injerto óseo 
(Khan 2008). 
Los defectos óseos de los maxilares obedecen a causas muy variadas, como 
pueden ser las resecciones quirúrgicas, las pérdidas traumáticas, la dificultad de 
osificación en edades avanzadas, las enfermedades periodontales y periimplantarias, 
los defectos congénitos, etc. Estos defectos pueden dificultar la fase quirúrgica del 
tratamiento implantológico al encontrar un insuficiente volumen óseo para la 
adecuada colocación de los implantes dentales (Bascones 2001, Lekovic 1997, Tripplet 
2000, Zijderveld 2005).  
1.2.1 Reabsorción alveolar post-extracción 
Entre estas causas de pérdida ósea, son muy frecuentes los defectos óseos 
maxilares causados por la reabsorción alveolar post-extracción; éste es un fenómeno 
fisiológico que ocurre tras la extracción dentaria por el cual la cresta ósea alveolar ve 
disminuida su altura y su anchura original, en una cantidad que puede variar entre 





natural da lugar a una reducción de la estimulación física del hueso alveolar, 
produciéndose una reabsorción ósea que es irreversible, crónica y acumulativa 
(Allegrini 2008). 
 La curación de un alveolo tras una extracción dentaria se caracteriza por 
cambios internos, que conducen a la formación de hueso en el interior del alveolo, y 
cambios externos que conducen a la pérdida de la altura y anchura de la cresta 
alveolar (Darby 2008). Esta reabsorción es el punto final de un proceso que pasa por 
varias fases (Bascones 2001, Darby 2008). Los cambios internos del alveolo se 
caracterizan por las siguientes etapas: 
- A las 24 horas, el alveolo se rellena por un coágulo sanguíneo, proceso seguido 
de una hemólisis y del inicio de un proceso inflamatorio. 
- A los dos / tres días tiene lugar el reemplazo del coágulo por un tejido de 
granulación rico en fibras colágenas y vasos sanguíneos. 
- A los cuatro días se observa un aumento del número de fibroblastos, así como 
una proliferación del epitelio desde el margen de la herida. También aparecen 
osteoclastos que empiezan a reabsorber el hueso. 
- A la semana encontramos un tejido de granulación con una gran red vascular, 
un tejido conectivo joven, osteoide en la porción apical del alveolo y una 
cubierta epitelial sobre la herida. 
- A las tres semanas se observan un tejido conectivo denso y trabéculas de hueso 
neoformadas. Esa formación de hueso tiene su máxima densidad radiográfica 





- A los dos meses ya hay un relleno de hueso completo, pero se debe tener en 
cuenta que la anchura del alveolo original no se alcanza, pudiendo complicar la 
colocación posterior de implantes dentales en esa zona por la existencia de una 
altura y anchura de hueso insuficiente. 
Hay varios factores que pueden afectar este proceso. El tamaño del alveolo es 
importante, puesto que los más anchos necesitarán más tiempo que los estrechos para 
rellenarse. Los alveolos de dientes con pérdida de hueso horizontal curan más rápido 
debido al menor nivel de hueso que deben alcanzar (Darby 2008). 
Este proceso reparativo descrito tras la extracción del diente presenta dos 
fenómenos importantes, el proceso de reabsorción osteoclástica y la interrupción de la 
vascularización aportada al alveolo a través del ligamento periodontal. Ambos 
producen una tendencia a la reabsorción del alveolo dentario, sobre todo en las zonas 
de escaso grosor como las regiones vestibulares en los sectores anteriores superiores e 
inferiores (Bascones 2001). 
La reabsorción de los maxilares tras la pérdida dentaria es mayor durante el 
primer año, y ocurre a una velocidad más acusada durante los tres primeros meses. Se 
han encontrado grandes diferencias entre el maxilar y la mandíbula, siendo la tasa de 
reabsorción cuatro veces mayor en la mandíbula que en el maxilar (Allegrini 2008). 
Esta reabsorción ósea va a dar lugar a los llamados defectos de la cresta 
alveolar. Aunque existen diferentes clasificaciones para estos defectos, la más clara los 
clasifica en: (1) Defectos de clase I cuando la pérdida se produce en sentido buco-





aquellos en que la pérdida se produce en sentido apico-coronal, conservando el grosor 
buco-lingual; y (3) defectos de clase III son una combinación de los dos anteriores que 
resulta en una pérdida de altura y de anchura (McAllister 2007).  
1.2.2 Técnicas de preservación alveolar 
A este respecto, y debido al problema clínico que ocasiona la reabsorción de la 
cresta alveolar, especialmente en las zonas estéticas, se han desarrollado las técnicas 
de preservación alveolar. Éstas engloban  cualquier tipo de procedimiento llevado a 
cabo al tiempo de la extracción o posteriormente, que está diseñado para minimizar la 
reabsorción externa de la cresta y maximizar la formación ósea dentro del alveolo 
(Darby 2008). Lo más habitual son las técnicas de aumento óseo consistentes en la 
realización de extracciones lo más atraumáticas posible seguidas de la colocación de 
un material de injerto óseo con o sin barrera en el alveolo dentario vacío para la 
prevención de la reabsorción alveolar post-extracción, facilitando de esta manera la 
colocación posterior de implantes dentales en esa zona (Allegrini 2008). Como se 
desprende de la revisión de Darby y cols (Darby 2009), éstas técnicas son efectivas en 
cuanto a la limitación de alteraciones tanto de la anchura como de la altura de la 
cresta alveolar, sin que exista una técnica que ofrezca mejores resultados que otra. En 
el lado opuesto, también hay autores que han cuestionado el uso de biomateriales en 
el interior de alveolos frescos postextracción debido a que parece que interfieren con 
el proceso de curación normal (De Coster 2011) 
Las indicaciones de la preservación alveolar serían (Darby 2008): 





- Cuando se realizan extracciones en sitios estratégicos aunque no se considere 
la opción de colocar un implante en un futuro inmediato, para dejar abierta la 
posibilidad de poder colocarlo más adelante. 
- En zonas de pónticos de prótesis fija tradicional por razones estéticas. 
- Zonas en las que la cortical vestibular tiene un grosor menor de 1,5-2 mm, y 
zonas en las que se hayan dañado o perdido paredes alveolares. 
- Zonas en las que es crítico mantener el volumen óseo para minimizar el riesgo 
de dañar estructuras anatómicas (ej. Seno maxilar o nervio mentoniano). 
- Pacientes con altas demandas estéticas (sonrisa gingival o biotipo fino). 
- Pacientes a los que se les deben extraer varios dientes y en los que la 
preservación ósea es importante para la posterior restauración. 
La colocación de materiales de injerto particulados con o sin barrera busca 
interferir el proceso de invaginación epitelial desde los bordes del alveolo al interior 
del mismo. Hay autores que señalan que esta técnica podría no ser siempre 
beneficiosa, aunque se dan buenos resultados en la zona anterior del maxilar y en 
defectos del hueso periapical. Las dificultades que se encuentran en estos 
procedimientos son el cierre del tejido blando y la contención del material de relleno 
en el interior del alveolo (Bascones 2001, McAllister 2007). 
Darby y cols, en su trabajo de 2008 (Darby 2008) proponen una serie de 
preguntas que deberían hacerse ante la necesidad de realizar una extracción dentaria 
en cuanto a la preservación alveolar (Figura 6) y una serie de preguntas en cuanto a la 





Otra opción a considerar en la preservación alveolar es la colocación de 
implantes inmediatos en el mismo acto quirúrgico que la exodoncia. Esta técnica es 
muy sensible al manejo clínico del cirujano y sólo se emplea cuando se puede 
conseguir una buena estabilidad primaria del implante. Puede ser combinada con el 
uso de injertos particulados que rellenen el espacio vacío entre implante y alveolo 
dentario en ciertas zonas, y se discute sobre si es beneficiosa o no la colocación 




¿Debería preservarse la cresta alveolar? 
SÍ…. ¿El diente debe ser 
extraído inmediatamente? 
NO…. ¿Por qué no? ¿La localización tiene 
un gran compromiso, el grosor de la 
cortical vestibular es mayor de 2 mm, no 
se tiene que mantener el volumen óseo, 
o se ha comprobado en extracciones 
anteriores que la curación es buena? 
SÍ…. ¿Existe algo que no permite la 
colocación de un material de 
preservación alveolar, como una 
infección aguda o complicaciones 
médicas? 
NO…. Intente conservar el diente hasta 
que se coloquen los implantes 
NO…. ¿Es una extracción quirúrgica? 
SÍ…. Desbride el alveolo lo 
máximo posible y déjelo curar. 
Considere alguna forma de 
preservación alveolar 6-8 
semanas después SÍ…. Considere el uso de 
injertos óseos y 
membranas para 
promover la máxima 
preservación ósea posible 
y construir la cortical 
vestibular. Considere 
también cubrir el alveolo 
con el tejido blando 
NO…. Use un material 
que pueda ser 
fácilmente mantenido 
en el alveolo para 
preservar la cresta 
Figura 6.  Preguntas que el odontólogo debería formularse antes de realizar una 





Las grandes ventajas que presentan los implantes inmediatos son el 
acortamiento de los tiempos hasta la colocación de la prótesis definitiva y la reducción 
del número de actos quirúrgicos (Bascones 2001, El Helow 2008, McAllister 2007, 
Velasco Ortega y Pato Mourelo 2007), sin embargo hay autores que cuestionan su 
eficacia en la preservación de la cresta alveolar (Horowitz 2009). 
  
¿Se planea poner implantes en 
las próximas 6-8 semanas? 
SÍ…. ¿es necesario un injerto? NO…. Hay un daño significativo en 
las paredes del alveolo, no se 
puede asegurar la estabilidad 
primaria del implante o se debe 
posponer la colocación de los 
implantes por problemas de 
agenda. 
Seleccione un material que tenga 
una tasa de reabsorción lenta y 
que forme hueso nuevo: hueso 
bovino, cristal bioactivo o fosfato 
cálcico bifásico. 
Retrase la colocación de 









las próximas 6-8 
semanas: 
-No es necesario 
un injerto 
SÍ…. Una o más de las 
paredes del alveolo se 
han perdido y se debe 
minimizar el colapso 
de la cresta. 
Seleccione un material 
que se reabsorba 
rápidamente: esponja 
de colágeno o sulfato 
cálcico 
Figura 7. Preguntas a realizar en cuanto a la selección del material de injerto 





1.3 INJERTOS ÓSEOS 
Un injerto se define como un órgano o tejido que se utiliza para su implante o 
trasplante (Minsk 2005). 
En la actualidad, los injertos de tejido óseo ocupan el segundo lugar en cuanto 
a número de trasplantes de tejidos, siendo tan sólo superados por el número de 
transfusiones de tejido sanguíneo (Giannoudis 2005, Shegarfi 2009).  
Durante las últimas décadas se han desarrollado diversas técnicas quirúrgicas 
para mejorar las situaciones clínicas de falta de hueso descritas anteriormente, 
mediante la utilización de injertos de hueso autólogo, aloinjertos, hueso de origen 
animal o sustitutos óseos sintéticos; además pueden usarse ciertos factores de 
crecimiento, expansión de la cresta alveolar y otras terapias que se están ensayando 
hoy en día como las terapias genéticas. (Becker 2003, Fischer 2011, Giannoudis 2005, 
Le Guéhennec 2004, Sethi 2000, Tripplet 2000, Zijderveld 2005). 
Los distintos tipos de injertos óseos pueden poseer una o más de las siguientes 
cuatro propiedades (Giannoudis 2005, McAllister 2007): 
(1) Osteogénesis: viene dada por la presencia en el propio injerto de células 
con capacidad de diferenciarse a osteoblastos y osteocitos. 
(2) Osteoinducción: es la capacidad de estimular las células mesenquimales del 
huésped para diferenciarse en células osteoblásticas que formen hueso. Este concepto 
se estableció en 1965 con la formación ósea heterotópica inducida por la familia  






(3) Osteoconducción: describe la facilitación y orientación de los vasos 
sanguíneos y la creación de nuevos sistemas haversianos; es decir, sobre un soporte 
físico se lleva a cabo el proceso de colonización y proliferación ósea. 
(4) Osteointegración: describe la unión de la superficie entre el hueso del 
huésped y el material de injerto (Tabla 1). 









Contiene factores de crecimiento que 










El material de injerto óseo ideal no debería ser sólo un sustituto óseo, sino un 
material de regeneración que se reabsorba completamente de modo simultáneo a la 
formación de hueso nuevo. Además, los productos derivados de su descomposición 
deberían ser reutilizados para formar más hueso nuevo. Debería servir como una 
matriz por sus propiedades osteoconductoras para permitir la formación de hueso y 
preservar el espacio, previniendo la invasión del mismo por tejido blando y conectivo. 







Los injertos óseos se clasifican de la siguiente manera:  
1. Autoinjertos: 
 Consisten en hueso del propio paciente; está considerado el material de 
elección, ya que obtiene los mejores resultados.  Es osteogénico, al contener células 
osteogénicas viables y proteínas de la matriz ósea, así como osteoconductor y 
osteoinductor (Tabla 2), y además no provoca reacciones inmunológicas (Giannoudis 
2005, Le Guéhennec 2004). Se puede obtener tanto de zonas extraorales 
(principalmente de la cresta iliaca) como de zonas intraorales (cresta alveolar edéntula, 
exóstosis, torus, tuberosidad maxilar, rama mandibular, etc.…), y la elección de la zona 
va a determinar la reabsorción y comportamiento posterior del injerto (Minsk 2005, 
Schlegel 2006). Los factores que influyen en el éxito de estos injertos son: el origen 
embriológico del hueso utilizado, ya que sufren menos reabsorción si es de origen 
membranoso que si es de origen endocondral; la tasa de revascularización del injerto, 
que es mejor en los de hueso esponjoso que en los corticales; las características 
estructurales y biomecánicas, la fijación del injerto en el lecho receptor, la orientación 
del injerto y la disponibilidad de factores de crecimiento locales (Hallaman 2008). Por 
otro lado, el hueso autógeno presenta desventajas, como la morbilidad quirúrgica 
ocasionada en la zona donante del injerto (Kalk 1996, Nkenke 2001, Nekenke 2002, 
Nkenke 2004) y la disponibilidad limitada (Giannoudis 2005, Le Guéhennec 2004). 
Además, sufren una reabsorción considerable y tienen una viabilidad limitada debido a 
la falta de vascularización. Incluso hay autores, como Esposito y cols, que en su 
revisión sistemática del año 2006 sobre técnicas de aumento óseo, ponen de 





2006). Estas desventajas son las que han obligado a los clínicos e investigadores a 
desarrollar diversos sustitutos óseos que puedan utilizarse con éxito en el tratamiento 
implantológico con compromiso óseo (Giannoudis 2005, Jensen 1996, Kalk 1996, 
Norton 2002, Schnettler 2004).  
2. Aloinjertos:  
Consisten en tejido óseo procedente de un donante de la misma especie 
(Hallman 2008). Se obtienen de bancos de tejidos humanos y normalmente se 
producen en dos formas, congelado deshidratado y congelado deshidratado 
descalcificado, porque son las formas que producen menor inmunogenicidad. Suelen 
ser la segunda opción, pero tienen limitaciones, como son los resultados clínicos 
variables y la potencialidad para transmitir enfermedades y producir reacciones 
inmunológicas.  
TABLA 2. Características de los autoinjertos y aloinjertos 
(Adaptada de Giannoudis 2005) 
Injerto óseo Fuerza estructural Osteoconducción Osteoinducción Osteogénesis 
Autoinjerto     
 Esponjoso No +++ +++ +++ 
         Cortical +++ ++ ++ ++ 
Aloinjerto     
       Esponjoso     
     Congelado No ++ + No 
           Deshidratado No ++ + No 
      Cortical     
    Congelado +++ + No No 
          Deshidratado + + No No 
 
Son osteoconductores, y en pequeña cantidad, osteoinductores, pero no 





su integración en el hueso del paciente sea más lenta que en el caso de los 
autoinjertos aunque el proceso sea similar (Tabla 2) (Giannoudis 2005, Hallman 2008, 
Le Guéhennec 2004, Minsk 2005). 
3. Sustitutos óseos:  
Engloban los materiales derivados del hueso, los xenoinjertos y los injertos 
aloplásticos. Los xenoinjertos son de origen animal y los injertos aloplásticos son un 
grupo químicamente diverso de biomateriales sintéticos basados en el calcio. Todos 
son osteoconductores, y pueden tener una pequeña capacidad osteoinductora. Se 
producen en varias composiciones y formas. Pueden utilizarse aislados o bien 
combinados con hueso autógeno o aspirados de médula ósea del propio paciente 
(Giannoudis 2005, Le Guéhennec 2004) (Tabla 3).  
Se han desarrollado varios tipos de sustitutos óseos, incluyendo hueso animal, 
fosfatos cálcicos, sulfatos cálcicos, vidrios bioactivos y polímeros que se detallan a 
continuación (Giannoudis 2005, Le Guéhennec 2004): 
TABLA 3. Sustitutos óseos (Adaptada de Giannoudis 2005) 
Características Injertos 
Osteoconducción Sulfato de Calcio 




Osteoinducción Matriz ósea desmineralizada (DBM) 
Proteínas morfogenéticas óseas (BMPs) 
Factores de crecimiento 
Terapia genética 
Osteogénesis Aspirados de médula ósea (BMA) 






3. a Biomateriales derivados del hueso:  
-  Matriz ósea desmineralizada:  
Se obtiene descalcificando el hueso cortical. Es osteoconductora, y puede 
contener ciertos factores de crecimiento, lo que le confiere pequeñas propiedades 
osteoinductoras (Giannoudis 2005).  
- Colágeno:  
No se utiliza aislado, se suele utilizar combinado como vehículo con otros 
factores que tengan capacidad osteogénica, osteoconductora u osteoinductora 
(Giannoudis 2005). 
- Materiales derivados de hueso bovino u otros animales (xenoinjertos): 
Consisten en mineral óseo procedente de animales. El hueso bovino 
desproteinizado es el más utilizado en odontología debido a sus similitudes con el 
hueso humano. Constituyen un buen biomaterial cuando el autoinjerto no representa 
una opción realista, aunque los resultados clínicos obtenidos son más variables. Tienen 
propiedades osteoconductoras, y se forma hueso en su superficie al implantarlos en el 
huésped. No producen respuestas antigénicas ni inflamatorias al no contener 
proteínas, pero se discute su eficacia debido a su baja tasa de reabsorción y al riesgo 
de contaminación microbiana. Estos materiales pueden ser sometidos o no a un 
proceso de sinterización a unos 1000°C (la sinterización es un tratamiento térmico que 
transforma un producto en polvo en otro compacto y coherente; las partículas 
coalescen por difusión al estado sólido a muy altas temperaturas, pero por debajo del 






- Coral y materiales derivados:  
El coral consiste en una fase mineral, principalmente de carbonato cálcico en 
forma estructural o aragonita, con algunas impurezas, y una matriz orgánica. Tiene 
unas excelentes propiedades mecánicas y una arquitectura y porosidad similar a la del 
hueso esponjoso. Es biocompatible, osteoconductor y reabsorbible, y se comercializa 
para su uso clínico. Otro derivado es la hidroxiapatita coralina, que también se 
comercializa y es osteoconductora. Además es posible obtener cerámicas de fosfato 
cálcico ultraporosas de la apatita porosa de las algas. (Allegrini 2008, Giannoudis 2005, 
Le Guéhennec 2004). 
 
3. b Sustitutos sintéticos (injertos aloplásticos): 
Son materiales osteoconductores obtenidos mediante síntesis de laboratorio cuya 
composición está controlada y cuya morfología está diseñada para el proceso de 
regeneración ósea. Varían en su estructura, su composición química y sus propiedades 
mecánicas y biológicas. Algunos no son reabsorbibles y otros sí lo son, lo que conlleva 
la liberación de iones bioactivos (Hallman 2008). 
- Cerámicas:  
Son materiales sintéticos fabricados a base de fosfatos cálcicos sintéticos. Se 
clasifican en (1) hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2), (2) fosfato tricálcico (Ca3(PO4)2), (3) 
fosfato cálcico bifásico (mezcla de hidroxiapatita y β-fosfato tricálcico) y (4) apatita no 
sinterizada o calcio-deficiente. Son similares en su composición al mineral óseo, 
bioactivos, osteoconductores y capaces de formar una interfase con una unión muy 





solubilidad in vivo. Están disponibles en forma de bloques o partículas, densos o 
porosos (Giannoudis 2005, LeGeros 2002). Una de sus características más importantes 
es la porosidad; son importantes tanto la interconexión de los poros (Hsu 2007), como 
el tamaño de los mismos; el tamaño ideal del poro de una cerámica es similar al del 
hueso esponjoso. Se pueden introducir macroporosidades (añadiendo porógenos 
volátiles), que proporcionan una matriz para la colonización celular, o 
microporosidades (se obtienen por la sinterización), que permiten la circulación de los 
fluidos corporales. El tamaño de poro ideal de una cerámica es de 565 µm (Allegrini 
2008, Giannoudis 2005, LeGeros 2002, Le Guéhennec 2004, Passutti 1997). La 
hidroxiapatita posee una estequiometría similar a la del mineral óseo y es bioestable 
colocada en el cuerpo humano por su insolubilidad, mientras que el fosfato tricálcico 
tiene una estequiometría similar a la de los precursores óseos amorfos y es soluble en 
medio fisiológico; aunque son sintéticos y no se pueden encontrar en la naturaleza, se 
ha comprobado que, colocados en el huésped, inducen una respuesta biológica similar 
a la del hueso (Fujita 2003, Giannoudis 2005, Kamitakahara 2008, Klein 1989, Passutti 
1997, Vaccaro 2002). La biocompatibilidad de las cerámicas deriva de su composición 
química, que contiene iones comúnmente encontrados en el ambiente fisiológico 
(calcio, potasio, magnesio, sodio, etc.) y otros iones con poca toxicidad para los tejidos 
como aluminio y titanio (Wang 2003). Las cerámicas son frágiles y sólo se pueden 
utilizar en zonas del esqueleto que no sean sometidas a grandes cargas (Vaccaro 
2002). Los fosfatos cálcicos pueden utilizarse junto a matrices de colágeno o mezclados 
con pegamentos de fibrina, los cuales forman una red en la que los minerales pueden 
cristalizar y además pueden aportar proteínas de importancia en este proceso 





como las BMPs o con células madre de la médula ósea del paciente (Passutti 1997, 
Vaccaro 2002). 
- Compuestos a base de sílice: 
 Vidrios bioactivos: son materiales compuestos de calcio, fósforo y dióxido de 
silicio. Son duros y sólidos. Una nueva variante son las cerámicas de vidrio bioactivas, 
que incorporan fibras de acero inoxidable o partículas de cerámica para mejorar sus 
propiedades. Las cerámicas de vidrio bioactivas son biocompatibles, osteoinductoras, y 
se unen al hueso sin la existencia de una capa de tejido conectivo fibroso intermedia. 
Se han usado para relleno de defectos óseos; una vez implantadas, se produce una 
liberación de iones al fluido extracelular y precipitan formando una capa de apatita 
similar al hueso en la superficie de la cerámica, promoviendo la adhesión y 
proliferación de células osteogénicas en su superficie. Con el tiempo, esta capa se 
sustituye parcialmente por hueso.  Las cerámicas ultraporosas tienen la ventaja de 
poseer superficies grandes, las cuales son favorables para la integración ósea. Esta 
porosidad proporciona una matriz en la cual se puede depositar hueso neoformado 
tras el crecimiento vascular y la diferenciación osteoblástica, y además es beneficiosa 
para la reabsorción y la bioactividad (Giannoudis 2005, Le Guéhennec 2004). 
 Ionómeros de vidrio: son compuestos de polvo de vidrio de calcio, aluminio y 
fluorosilicato mezclado con ácido policarboxílico para producir una pasta porosa que 








- Sustratos osteoconductores no biológicos:  
 Ofrecen ventajas como el control de la estructura final, no inmunogenicidad y 
excelente biocompatibilidad (Giannoudis 2005). 
 
 3.c Injertos compuestos biológicos/sintéticos: contienen una matriz sintética 
osteoconductora junto a células osteogénicas y factores de crecimiento, que le 
confieren propiedades osteogénicas y osteoinductoras. (Giannoudis 2005). 
 
Es de especial importancia que el material utilizado sea bien tolerado y 
reabsorbible, con moderada o nula respuesta inespecífica, tanto en la zona de 
implantación, como a nivel de los ganglios linfáticos regionales, caracterizada por una 
activación macrofágica, que suele darse en la primera semana del implante para ir 
disminuyendo progresivamente hasta desaparecer. Además, el material a implantar 
debe ser bioactivo y osteoconductor. Esto es así porque la interfase injerto-hueso sufre 
inicialmente una proliferación de células mesenquimales, que más tarde es sustituida 
por tejido óseo trabecular que progresivamente rodea y sustituye al material 
implantado, sufriendo a continuación remodelación, y mostrando por último, 
características morfológicas y estructurales similares a las normales, con 
restablecimiento del funcionamiento normal del hueso. Un injerto pues, con 
estructura cristalina similar a la del mineral del hueso, puede llegar a unirse 





1.4 CERÁMICAS A BASE DE FOSFATOS CÁLCICOS 
1.4.1 Generalidades 
 Las cerámicas se describen como compuestos sólidos que están formados 
mediante la aplicación de calor, o de calor y presión, y que comprenden al menos un 
elemento metálico y un sólido elemental no metálico o un no metal, una combinación 
de al menos dos sólidos elementales no metálicos, o una combinación de al menos dos 
sólidos elementales no metálicos y un no metal. En medicina se vienen utilizando 
cerámicas a base de fosfatos cálcicos, alúmina, sílice, zirconio y dióxido de titanio 
debido a sus interacciones positivas con los tejidos humanos (Habraken 2007). 
 La utilización de cerámicas específicamente diseñadas para la reparación, 
reconstrucción y reemplazo de partes dañadas o enfermas del cuerpo, supuso una 
revolución en cuanto al uso de las cerámicas. Las cerámicas utilizadas para este 
propósito también se conocen con el nombre de biocerámicas (Hench 1998). 
 Los compuestos de ortofosfato cálcico se han estudiado desde hace años 
como material de reparación ósea, y son el grupo de materiales que más se aproximan 
a la composición y propiedades del mineral óseo (LeGeros 2002). Al estar formada la 
parte rígida del hueso por un entramado de colágeno y otras proteínas mineralizadas 
por un fosfato cálcico similar a la hidroxiapatita, los fosfatos cálcicos similares a esta 
última son una buena opción para la regeneración ósea. Un reciente estudio (Markovic 
2011) ha mostrado las grandes similitudes físico-químicas que existen entre la 
hidroxiapatita obtenida de mandíbula humana y una hidroxiapatita carbonatada 
sintética en polvo producida mediante precipitación química. Con la excepción del 





cálcicos, es decir, contienen el grupo ortofosfato  (PO4
3). La propiedad más importante 
de los fosfatos cálcicos es que son solubles en agua, lo que permite predecir su 
comportamiento in vivo. (Bohner 2000) 
 La aplicación de cerámicas de fosfato cálcico como posibles sustitutos de 
hueso se ha investigado por diferentes autores. Inicialmente, estos materiales no eran 
reabsorbibles, pero sí biocompatibles, y permitían el crecimiento del tejido óseo en el 
interior de sus poros. Esta propiedad bioactiva depende del intercambio iónico con el 
hueso huésped y los fluidos orgánicos, ya que en su proceso de degradación son 
capaces de liberar iones como Ca+2 y PO4
+3 y difundirse localmente estimulando la 
osteogénesis (osteoinducción) y permitiendo la colonización ósea en el interior de sus 
poros (osteoconducción) (Andrades 1999).  
 Como ya se ha comentado, la biocompatibilidad de las cerámicas deriva de su 
composición química, que contiene iones comúnmente encontrados en el ambiente 
fisiológico y otros iones con poca toxicidad para los tejidos (Wang 2003). No obstante, 
la respuesta ósea a las cerámicas de fosfato cálcico depende directamente de la 
naturaleza exacta de cada cerámica. Los progresos en el campo de la bioingeniería han 
dado como resultado nuevos biomateriales y en particular, las cerámicas de fosfato 
cálcico han recibido máxima atención dada su buena biocompatibilidad. Los avances 
continuos en el campo de los biomateriales de fosfato cálcico han producido 
resultados espectaculares en cuanto a su biocompatibilidad y capacidad para estimular 
la osteogénesis. Sin embargo, la naturaleza y grado de respuesta del tejido óseo 





química, textura de la superficie, porosidad y densidad, así como de la forma y el 
tamaño (Andrades 1999). 
 De modo aislado, las cerámicas sintéticas no poseen propiedades osteogénicas 
ni osteoinductoras, y muestran un soporte estructural mínimo. Cuando se colocan 
junto a hueso sano, se deposita una capa de osteoide directamente en la superficie de 
la cerámica, sin una interfase de tejido blando. Así, este osteoide se mineraliza y el 
hueso resultante es remodelado (Giannoudis 2005). 
1.4.2 Clasificación de los fosfatos cálcicos 
 Se distinguen dos categorías de fosfatos cálcicos en general: los obtenidos 
por precipitación a partir de una solución acuosa a temperatura ambiente, conocidos 
como fosfatos cálcicos de baja temperatura, y los obtenidos por una reacción térmica , 
conocidos como fosfatos cálcicos de alta temperatura: (Tabla 4) (Bohner 2000) 
Fosfatos cálcicos de baja temperatura: 
 No se utilizan como sustitutos óseos, sino para sintetizar fosfatos cálcicos de 
alta temperatura. Los más comunes son: 
- Fosfato monocálcico monohidratado: MCPM: Ca(H2PO4)2.H2O). No es 
biocompatible, por lo que no se puede usar como sustituto óseo aislado, 
aunque sí se puede si se usa combinado con α-fosfato tricálcico o β-fosfato 
tricálcico. 
- Fosfato dicálcico: DCP: CaHPO4. Es biocompatible y biodegradable. Está 





- Fosfato dicálcico dihidratado: DCPD: CaHPO4.2H2O. Se ha detectado en el 
callo de fractura, el hueso y los cálculos renales. Es biocompatible, 
biodegradable y osteoconductor. 
- Fosfato octocálcico: OCP: Ca8H2(PO4)6.5H2O. Parece ser un precursor de la 
apatita presente en el hueso y los dientes. Es biocompatible, biodegradable 
y osteoconductor. 
- Hidroxiapatita precipitada: PHA. 
- Fosfato cálcico amorfo: ACP: Ca3(PO4)2.nH2O 
TABLA 4. Principales compuestos de fosfato cálcico. (Adaptada de Bohner 2000) 
Nombre Fórmula Ca/P Mineral Símbolo 
Fosfatos cálcicos de baja temperatura 
Fosfato monocálcico monohidratado Ca(H2PO4)2.H2O) 0.50 - MCPM 
Fosfato dicálcico CaHPO4 1.00 Monetita DCP 
Fosfato dicálcico dihidratado CaHPO4.2H2O 1.00 Brushita DCPD 
Fosfato octocálcico Ca8H2(PO4)6.5H2O 1.33 - OCP 
Hidroxiapatita precipitada (fosfato 
tricálcico) 
Ca10-x(HPO4)x(PO4)6-x(OH)2-x 1.50-1.67 - PHA 
Fosfato cálcico amorfo 
 n = 3-4.5; 15-20% H2O 
Ca3(PO4)2.nH2O - ACP  
Fosfatos cálcicos de alta temperatura 
Fosfato monocálcico Ca(H2PO4)2 0.50 - MCP 
α-Fosfato tricálcico α-Ca3(PO4)2 1.50 - α-TCP 
β-Fosfato tricálcico β-Ca3(PO4)2 1.50 - β-TCP 
Hidroxiapatita sinterizada Ca10(PO4)6(OH)2 1.67 Hidroxiapatita HA 
Oxiapatita Ca10(PO4)6O 1.67 - OXA 
Fosfato tetracálcico Ca4(PO4)2O 2.00 Hilgenstockita TetCP 
 
Fosfatos cálcicos de alta temperatura: 
 Son los tradicionalmente usados en medicina. 
- Fosfato monocálcico MCP: Ca(H2PO4)2. 
- β-fosfato tricálcico: β-TCP: β-Ca3(PO4)2. Se obtiene a temperaturas de 650°C 





estructura cristalina. Es biodegradable (por vía osteoclástica) y se usa como 
sustituto óseo en gránulos o bloques. 
- α-fosfato tricálcico: α-TCP: α-Ca3(PO4)2. Difiere del anterior en la estructura 
cristalina, y es mucho más soluble debido a esto, es biocompatible y más 
biodegradable que el β-TCP. Se utiliza como sustituto óseo en forma de 
gránulos, polvos y bloques. 
- Fosfato cálcico bifásico: es un compuesto de β-TCP e hidroxiapatita. Es más 
biodegradable que la hidroxiapatita aislada. 
- Hidroxiapatita: HA: Ca10(PO4)6(OH)2. Es muy cristalina, y es el fosfato cálcico 
más biocompatible y más estable en solución acuosa. Tarda años en 
degradarse, por lo que se considera no reabsorbible. 
- Oxiapatita: OXA: Ca10(PO4)6O. Se obtiene de la descomposición parcial de la 
hidroxiapatita y a temperaturas muy altas. No se comercializa como 
producto aislado. 
- Fosfato tetracálcico: TetCP: Ca4(PO4)2O. Se obtiene a temperaturas muy 
elevadas. Es biocompatible, pero no es reabsorbible. No existen productos 
que lo comercialicen. 
1.4.3 Cerámicas usadas para reconstrucción ósea 
 Las cerámicas incluyen a los fosfatos cálcicos, los cuales proporcionan una 
respuesta biológica en la interfase del material, que resulta en la formación de una 
fuerte unión entre el tejido óseo y el injerto. Las principales cerámicas son la 
hidroxiapatita y el fosfato tricálcico; ambas son altamente biocompatibles, pero 





tricálcico poroso desaparece a medida que el hueso nuevo crece, pero la hidroxiapatita 
es más permanente. La hidroxiapatita implantada en un organismo vivo se recubre de 
una capa intermedia que la une al hueso vivo; sin embargo, la capa superficial del 
fosfato tricálcico incrementa la unión con el hueso adyacente, al que se une 
directamente, lo que estimula la reabsorción por los osteoclastos y la formación de 
hueso nuevo por los osteoblastos en la zona que se reabsorbe del implante. Se ha 
utilizado en forma de bloques, gránulos y cemento, y su principal desventaja es su 
fragilidad. La hidroxiapatita es muy frágil y sufre una reabsorción lenta, por lo que los 
implantes de este material pueden convertirse en una zona de estrés mecánico. A 
menudo se combina y modifica con otros materiales (por ejemplo, hueso autógeno) 
para mejorar su funcionalidad y acelerar la reabsorción; y se comercializa en forma de 
polvo con estructura porosa o densa (Cornell 1998, Fujita 2003, Fujita 2003(2), 
Giannoudis 2005, Wang 2003). 
 Una cerámica con una porosidad mayor y una densidad menor proporciona un 
área mayor para la vascularización y el crecimiento óseo. La matriz osteoconductora 
proporciona un ambiente apropiado tanto para las células osteogénicas como para las 
proteínas morfogenéticas óseas (BMPs). Las cerámicas recién implantadas carecen de 
las características mecánicas del hueso, pero tras su incorporación, van adquiriendo 
propiedades similares a las del hueso esponjoso (Giannoudis 2005). 
 Existen otros tipos de cerámicas, como son, por ejemplo, los fosfatos cálcicos 
inyectables y el β-fosfato tricálcico ultraporoso: 
Fosfatos cálcicos inyectables (Norian-SRS): es un compuesto que combina las 





fosfato tricálcico, mezclado con carbonato cálcico y fosfato cálcico monohidratado. Se 
prepara como una pasta que se inyecta en el lugar del defecto; se sustituye 
completamente por hueso nuevo, y es posteriormente osteointegrado. Es utilizado en 
cirugía ortopédica con diferentes fines, como reparación de fracturas del extremo 
distal del radio, fracturas por compresión vertebral y fracturas del cuello del fémur 
(Giannoudis 2005). 
β-fosfato tricálcico ultraporoso: es un relleno para defectos óseos muy poroso, 
compuesto en un 90% por espacios vacíos interconectados, con un amplio rango del 
tamaño del poro (1-1000 µm). Fue desarrollado para imitar la estructura trabecular del 
hueso esponjoso. La porosidad del material permite la acción fagocítica, la reabsorción 
y la infiltración de células formadoras de hueso, nutrientes y factores de crecimiento 
para la recuperación ósea. Este material está disponible en forma porosa o sólida, en 
gránulos o bien en bloques. Cuanto mayor es el tamaño del poro, mayor es la 
vascularización y el crecimiento óseo; se piensa que el tamaño ideal del poro es de 
150-500 µm. Como cualquier otra cerámica, no posee propiedades osteogénicas ni 
osteoinductoras intrínsecas (Giannoudis 2005). 
Las cerámicas bioactivas son cerámicas diseñadas para inducir una actividad 
biológica específica para reparar órganos dañados. Para la reparación de tejido óseo, la 
bioactividad se refiere a la capacidad de formar un contacto directo con el hueso vivo 
tras la implantación en el defecto óseo. El fenómeno de la neoformación ósea en la 
superficie de las cerámicas bioactivas se llama osteoconductividad (Ohtsuki 2009). 
Existen varios tipos de biocerámicas, pero las más usadas en clínica en forma de 





- Bioglass: Na2O-CaO-SiO2-P2O5 (ha sido utilizada para reparar defectos 
periodontales con éxito). 
- Hidroxiapatita sinterizada: Ca10(PO4)6(OH)2 (utilizada para relleno óseo). 
- β-fosfato tricálcico sinterizado: Ca3(PO4)2. 
- Cerámicas bifásicas de Hidroxiapatita y β-fosfato tricálcico. 
- Cerámicas con vidrio: A-W, que contiene oxifluorapatita (uso incluso en 
forma de vértebras artificiales debido a su gran resistencia), y β-
wollastonite. 
El principal problema de estos materiales son sus propiedades mecánicas, por 
lo que se intentan desarrollar materiales bioactivos que mejoren las características de 








1.4.4 Mecanismo de integración de las cerámicas con el hueso vivo: 
Biomineralización. Intercambios iónicos en las cerámicas 
 La apatita es la fase mineral de la que mayoritariamente se componen los 
tejidos duros del cuerpo humano, como el hueso y la dentina (Kim 2004).  
TABLA 5. Propiedades mecánicas de la hidroxiapatita y el hueso humano 
(Adaptada de Kokubo 2003) 







Resistencia a la 
fractura 
(MPam1/2) 
Hidroxiapatita 500-1000 115-200 80-110 1.0 
Hueso 
humano 
Esponjoso 2-12 - 0.05-0.5 - 





 Una de las propiedades más interesantes de las apatitas es su capacidad para 
aceptar iones. Aunque los seres vivos han utilizado esta propiedad para adaptar sus 
tejidos mineralizados a su fisiología y necesidades funcionales, las apatitas para 
sustitución están solamente comenzando a desarrollarse para conseguir unas 
propiedades biológicas similares a las de la hidroxiapatita (Cazalbou 2005). 
 La fórmula genérica de las apatitas es: Me10(XO4)6(Y)2. Me son cationes 
bivalentes, XO4 son aniones trivalentes e Y son aniones monovalentes. Las reacciones a 
altas temperaturas permiten que los aniones Y, y en algunos casos, los cationes, sean 
sustituidos por otros iones (Cazalbou 2005). 
Tipos de intercambios iónicos: (Cazalbou 2005) 
- Reacciones de intercambio de alta temperatura: fueron las primeras en 
usarse para cambiar la composición de las apatitas. Ej. Fluorización o 
cloración de la hidroxiapatita. 
- Reacciones de intercambio de iones acuosos a bajas temperaturas 
involucrando apatitas bien cristalizadas: Estas reacciones se pueden usar 
para alterar total o parcialmente la composición de las cerámicas. La apatita 
resultante puede ser menos soluble y más estable. 
- Reacciones de intercambio iónico involucrando las apatitas de nanocristales: 
estas apatitas tienen más facilidad para intercambiar iones que las bien 
cristalizadas y ello podría tener aplicación para los biomateriales. 
Existen varios iones que actúan directamente sobre las células cuando están 





utilizados como reservorios para la liberación lenta de estos iones. La 
liberación puede ser determinada por dos procesos: 
o Liberación espontánea por intercambio de iones calcio desde los 
fluidos del cuerpo. Este mecanismo podría estar implicado en la 
estimulación local de las células madre mesenquimales u 
osteoblastos en un material de fosfato cálcico nanocristalino. 
o Liberación mediada por células, resultando en la completa 
disolución de los cristales por los osteoclastos. Este mecanismo 
podría tener efectos a largo plazo, requiriendo un estadío de 
remodelación para ser activado, e involucrando osteoblastos y 
osteoclastos. 
 La biomineralización de la apatita, que en el tejido duro es un proceso de 
auto-remodelación guiado por células óseas y proteínas, se ha documentado también 
en las superficies de algunas cerámicas sintéticas o fosfatos cálcicos cristalinos. Estas 
cerámicas, llamadas también biocerámicas utilizan la apatita que se mineraliza en su 
superficie para integrarse espontáneamente en el tejido vivo (Kim 2004). 
 Las cerámicas tienen una característica común en la interfase con el hueso 
tras la integración: se encuentra una capa de apatita, mediando la integración con el 
hueso (Kokubo 2003). La biomineralización de la apatita en las cerámicas bioactivas se 
considera una consecuencia de la reacción de la superficie de la cerámica con el 
plasma sanguíneo intersticial, en la cual, la cascada principal parece ser inorgánica. 
Específicamente, in vitro, un fluido corporal acelular con concentraciones similares al 





tiene lugar in vivo (Kim 2004). El mecanismo de la biomineralización de la apatita se ha 
estudiado en relación a la hidroxiapatita sinterizada, en vista de su similitud de 
composición con el hueso y a su difusión en el área biomédica (Kim 2004). 
 El estudio de Kim et al, del año 2004, investiga las variaciones en la 
composición de la superficie, estructura y potencial de la hidroxiapatita en el proceso 
de biomineralización de la apatita en un modelo in vitro con un fluido corporal 
estimulado. Tras la inmersión en el fluido corporal, la hidroxiapatita adquiría tres 
cambios estructurales en su superficie en el proceso de formación de la apatita (Figura 
8) (Kim 2004): 
- Primer cambio estructural: formación de un fosfato cálcico amorfo rico en 
calcio en la hidroxiapatita. En vista del cambio en el ratio Ca/P, la formación 
de este fosfato cálcico amorfo se cree una consecuencia de la interacción 
de la superficie de la hidroxiapatita con los iones calcio del fluido. La 
hidroxiapatita atrae a los iones calcio gracias a la carga negativa existente 
en su superficie, por lo que ésta es una interacción electrostática.  
- Segundo cambio estructural: formación de una capa de fosfato cálcico 
amorfo pobre en calcio en la hidroxiapatita. El fosfato rico en calcio utiliza 
los iones fosfato del fluido para formar la capa de fosfato pobre en calcio. 
Esto es debido a la creciente carga positiva del fosfato cálcico rico en calcio, 
que atrae a los iones fosfato negativos; por tanto, esta también es una 
interacción electrostática. 
- Tercer cambio estructural: formación de apatita. La capa de fosfato cálcico 





estructura similar a la del hueso. Esta capa va creciendo incorporando los 





Los exámenes histológicos in vivo muestran que esta capa de apatita se forma 
en la superficie de la cerámica en el periodo de implantación temprano, y así la matriz 
ósea se integra con esta apatita. Una caracterización detallada indica que la capa de 
apatita consiste en nanocristales de apatita que contiene iones carbonato y tiene una 
estructura defectuosa y poca cristalización. Estas características son muy similares a las 
de la fase mineral del hueso, y estimulan a las células formadoras de hueso, como los 
osteoblastos, que pueden proliferar en la apatita y diferenciarse, para formar una 
matriz extracelular compuesta de apatita biológica y colágeno. Como resultado, el 
hueso circundante se pone en contacto directo con la capa de apatita (Kokubo 2003). 
Cuando esto ocurre, se forma una unión química entre el mineral óseo y la 
superficie de apatita y disminuye la energía interfásica entre ellos. Se puede concluir 
de estos hallazgos que un requerimiento esencial para un material artificial que se una 
al hueso vivo es la formación de una capa de apatita similar al hueso biológicamente 
activa en la superficie de este material (Kokubo 2003). 
Figura 8. Representación esquemática del origen de la carga 
negativa de la hidroxiapatita y el proceso de la formación de la 





La formación in vivo de una capa de apatita en la superficie de una cerámica 
puede ser reproducida en un fluido corporal estimulado acelular y aproteico que se 
prepare con una concentración de iones similar a la del plasma humano, tal y como se 
demuestra en el estudio anteriormente comentado. Así, se puede evaluar la capacidad 
de los materiales de formar esta capa de apatita en su superficie (Kokubo 2003). 
Por tanto, esta capa de apatita, en líneas generales se forma de la siguiente 
manera: La cerámica libera iones calcio, sodio o potasio de su superficie, 
intercambiando iones con los del fluido en el que se encuentran, formando grupos OH 
en su superficie; las moléculas de agua reaccionan con estos grupos, formando más 
grupos OH, que inducen la nucleación de la apatita. Los iones calcio, sodio y potasio 
liberados aceleran esta nucleación, y una vez que los núcleos se han formado, pueden 
crecer espontáneamente consumiendo iones calcio y fosfato del fluido circundante, ya 
que está sobresaturado respecto de la apatita. Así, finalmente se forma una apatita 
cristalizada similar a la del hueso (Kokubo 2003). 
Según Ducheyne (Ducheyne 1999), los cambios que tienen lugar a nivel de la 
interfase entre la cerámica bioactiva y el tejido vivo serían: (1) disolución de la 
cerámica, (2) precipitación de la solución en la cerámica, (3) intercambio iónico y 
reorganización estructural en la interfase cerámica-tejido, (4) interdifusión desde la 
capa superficial hasta la cerámica, (5) efectos mediados por la disolución sobre la 
actividad celular, (6) deposición de la fase mineral o de la fase orgánica sin integración 
en la superficie de la cerámica, (7) deposición con integración de la cerámica, (8) 





diferenciación celular y (11) formación de la matriz extracelular. Estos procesos se 




1.4.5 Bioactividad de las cerámicas 
 En cuanto a la actividad biológica que presentan las cerámicas al ser 
implantadas en el organismo vivo, se deben tener en cuenta dos diferentes aspectos: 
la adsorción de proteínas y su relación con la mineralización; y la capacidad 
osteogénica de las cerámicas. 
Adsorción de proteínas y biomineralización: 
El comportamiento biológico de estos materiales implantados in vivo podría ser 
diferente de aquel que se observa en los tests in vitro, debido a la interacción de los 
compuestos de fosfato cálcico con las macromoléculas (Combes 2002). 
 La adsorción de proteínas está directamente relacionada con la evaluación de la 
bioactividad de los materiales de implante a base de fosfato cálcico, y a los procesos 
Figura 9. Diagrama esquemático que representa los eventos que tienen lugar en la 
interfase entre las cerámicas bioactivas y el ambiente biológico que las rodea (Tomada 





fundamentales de biomineralización. La biomineralización está bajo un control 
químico, con la nucleación y crecimiento de los cristales, estando reguladas 
termodinámicamente por la supersaturación y la concentración local de los fluidos 
biológicos (Combes 2002). 
 Las proteínas no colagénicas como las fosfoproteínas y la albúmina están 
involucradas en este complejo proceso, y se acepta que las proteínas de la matriz ósea 
pueden iniciar la mineralización y regular el crecimiento de los cristales minerales 
(Combes 2002). 
 Se han hecho varios intentos de clasificar las proteínas respecto de si son 
promotoras o inhibidoras de la biomineralización (precipitación del fosfato cálcico), 
pero parece difícil debido a que sus efectos dependen de la concentración y/o 
conformación, y a que los efectos no son iguales in vitro e in vivo (Combes 2002). 
Osteogénesis: 
 La cerámica, idealmente, debería poseer la capacidad de activar la formación 
ósea; lo que requiere la capacidad de causar diferenciación de las células de la médula 
ósea en osteoblastos (Knabe 2005). 
 Estos materiales no son osteogénicos; sin embargo algunas biocerámicas de 
fosfato cálcico han mostrado capacidad para inducir la formación ósea en lugares 
ectópicos; el mecanismo por el que lo consiguen es desconocido actualmente (Le 
Nihouannen 2007). 
 Hay autores que recomiendan el uso conjunto de las cerámicas con 
pegamentos de fibrina, argumentando que mejora las características de manejo de la 





pegamentos de fibrina son adhesivos biológicos que imitan el paso final de la cascada 
de la coagulación. Los principales componentes son fibrinógeno, proteínas plasmáticas 
y el factor XIII de la coagulación por un lado, y trombina, cloruro de calcio y un agente 
antifibrinolítico como la aprotinina por el otro. Los componentes se extraen del plasma 
humano, excepto la aprotinina y el cloruro de calcio. Este pegamento forma un 
coágulo similar al fisiológico, que será degradado por enzimas proteolíticas del sistema 
fibrinolítico como la plasmina. Se usan para muchas aplicaciones quirúrgicas (Le 
Guéhennec 2004). 
 Existen muchos estudios clínicos que estudian la eficacia de los biomateriales 
combinados con los pegamentos de fibrina. Esta combinación tiene un impacto 
positivo en la adhesión a las paredes de los defectos óseos y en el manejo del material. 
El futuro de esta combinación podría estar en la asociación con factores de 
crecimiento, como ejemplo, las proteínas morfogenéticas óseas, que juegan un 
importante papel en la embriogénesis, y además actúan en la diferenciación de las 
células mesenquimales a osteoblastos, siendo importantes en la curación y 
remodelación ósea. Otra combinación posible sería con células de la médula ósea. La 
combinación de células, fibrina y biocerámicas podría ser un sustituto óseo ideal para 
reconstrucción ósea (Le Guéhennec 2004). 
 Por ejemplo, el estudio de Le Nihouannen, del año 2007 (Le Nihouannen 
2007), investiga las propiedades mecánicas y osteogénicas de los gránulos de cerámica 
bifásica de fosfato cálcico (hidroxiapatita 60: β-fosfato tricálcico 40), macro y 





 En este trabajo se observó, que tanto en sitios intramusculares en ovejas, 
como en defectos óseos críticos en conejos, la cerámica producía formación de hueso 
nuevo, con fibras de colágeno ordenadas, osteocitos y sistemas de osteonas. Se 
encontró tejido óseo mineralizado y maduro en contacto directo y unido a los gránulos 
de la cerámica, tanto dentro como entre los mismos. La vía de formación de este 
hueso parece ser intramembranosa, y su estructura es similar a la del hueso 
esponjoso. Además, al aumentar el tiempo de implantación, aumentaba la cantidad de 
tejido mineralizado. Esto parece estar a favor de la existencia propiedades 
osteoconductoras y osteoinductoras para este material. 
 Se propone la teoría de que el material produce una reacción inflamatoria, 
que atrae células mesenquimales indiferenciadas, que proliferan y se diferencian para 
formar hueso nuevo. Además, el coágulo formado por el pegamento de fibrina (similar 
al producido en fracturas óseas), es degradado en los primeros días, lo que atrae a 
cantidad de células osteoprogenitoras, entre otras. Seguidamente se produciría una 
neovascularización de la zona, con producción de abundante matriz extracelular por 
los osteoblastos, que será mineralizada posteriormente. 
 Por otra parte, en cuanto al estudio de las propiedades osteogénicas de las 
cerámicas aisladas, el estudio de Knabe et al, (Knabe 2005) compara tres nuevas 
cerámicas con el α-fosfato tricálcico en cuanto a la expresión de genes relacionados 
con el hueso y proteínas óseas in vitro en células derivadas de hueso humano, 
hallando que todas estimulan a las células cultivadas, expresándose en mayor o menor 






 Los osteoblastos en diferenciación sintetizan y secretan colágeno de tipo I, 
fosfatasa alcalina (marcador de preosteoblastos), y otras proteínas no colagénicas de 
la matriz ósea como la osteonectina, osteopontina y osteocalcina. Estas proteínas de la 
matriz ósea son particularmente útiles como marcadores osteogénicos. El colágeno 
tipo I se expresa durante el periodo inicial de proliferación osteoblástica, la fosfatasa 
alcalina se expresa en el periodo post-proliferativo, y la osteonectina, osteopontina y 
osteocalcina se expresan durante la mineralización ósea. Por todo ello, los mRNA 
correspondientes a estas proteínas, son marcadores muy útiles a la hora de determinar 
la capacidad osteogénica que poseen las cerámicas (Knabe 2005). 
 A continuación, se detallan dos estudios realizados con β-fosfato tricálcico 
que intentan localizar células osteoblásticas y osteoclásticas en el tejido resultante tras 
la realización de procedimientos de injerto óseo: (Takahashi 2005, Zerbo 2005) 
El estudio de Takahashi et al, del año 2005 (Takahashi 2005) evalúa las 
características de las esponjas de gelatina combinadas con β-fosfato tricálcico como 
matriz para las células madre mesenquimales desde el punto de vista de sus 
propiedades mecánicas, y la mejora de la osteoinducción por la incorporación del β-
fosfato tricálcico. 
La gelatina es colágeno desnaturalizado, y se comercializa como un polímero 
biodegradable. En cuanto a la hidroxiapatita y el β-fosfato tricálcico, ambos son 
difíciles de manejar, y la forma no se puede cambiar intraoperatoriamente. Estas 
desventajas se pueden paliar combinando las cerámicas con gelatina. 
En los resultados del trabajo, se encontró que las células adheridas a todos los 





distinto tamaño de partícula) lo hicieron en un número similar, y estaban 
uniformemente distribuidas por la esponja. La morfología de las células sí dependía del 
tipo de esponja, siendo más planas cuanto mayor era la cantidad de β-fosfato tricálcico 
contenían las esponjas. La densidad celular aumentaba en muestras con poco β-fosfato 
tricálcico, y se hacía significativa para esponjas que contenían entre un 75-90% de β-
fosfato tricálcico. 
Se observó formación ósea en la parte periférica de la esponja, en todos los 
casos. Las células se distribuían uniformemente en el interior de las esponjas, pero no 
se vio nuevo hueso en el interior. 
Este estudio demuestra que la proliferación y diferenciación de células 
mesenquimales en las esponjas de gelatina con β-fosfato tricálcico estaba muy 
influenciada por la cantidad de β-fosfato tricálcico y por el método de cultivo utilizado. 
Se estudió asimismo la actividad de ALP (fosfatasa alcalina) y el contenido de 
osteocalcina de las células mesenquimales como marcadores de diferenciación 
osteogénica. Estos marcadores arrojaron unos resultados que eran máximos para la 
esponja que contenía el 50% de β-fosfato tricálcico. 
Los resultados de este trabajo sugieren que el β-fosfato tricálcico funciona por 
si mismo aumentando la diferenciación osteoblástica de las células madre 
mesenquimales. Además, se sugiere que la aplicación de β-fosfato tricálcico 
combinado con gelatina solucionaría uno de los problemas de esta cerámica, que es su 
difícil manejo clínico; y además permitiría que la forma del material se adaptase a la 





necesitarían más estudios, tanto in vitro como in vivo para comprobar si ambos 
materiales, al combinarse mejoran sus propiedades osteogénicas y de manejo o no. 
El estudio de Zerbo et al, del año 2005, (Zerbo 2005) intenta localizar células 
osteoblásticas y osteoclásticas en partículas de β-fosfato tricálcico utilizadas en 
procedimientos de elevación de seno maxilar. 
En un estudio previo de estos mismos autores, se vio que tras seis meses de 
curación, se formaba menos hueso en los senos aumentados con β-fosfato tricálcico 
que en los aumentados con hueso autógeno del propio paciente. El hueso había 
reemplazado las partículas de β-fosfato tricálcico en las áreas inmediatamente apicales 
al hueso residual. Sin embargo, lejos del hueso original, se observaban áreas de 
sustituto óseo sin matriz ósea, pero conteniendo un tejido conectivo blando en 
crecimiento con muchas células con capacidad incierta. Este estudio trata de 
establecer la capacidad osteogénica de esas células encontradas en el tejido conectivo 
blando. 
También se estudió el mecanismo por el cual se degrada el β-fosfato tricálcico 
previo a su sustitución por hueso. Se piensa que esto tiene lugar por dos vías: 
reabsorción mediada por osteoclastos o por disolución en el fluido intersticial. Para 
detectar si había actividad osteoclástica, se usó un marcador citoplasmático presente 
en los osteoclastos: fosfatasa ácida tartrato resistente (TRAP). 
Para analizar las células con potencial osteogénico, se usaron anticuerpos para 
Runx2 o el factor de unión core alfa 1 (Cbfa-1). Runx2/Cbfa-1 es un factor de 
transcripción requerido para la activación de los osteoblastos, y es crucial para la 





matriz extracelular ósea: colágeno tipo I, osteopontina (OPN) y sialoproteína ósea 
(BSP). Sin Runx2/Cbfa-1, las células osteogénicas no pueden diferenciarse a 
osteoblastos, el colágeno tipo I, OPN y BSP no se sintetizan, y no se forma hueso.  
Para identificar células de la línea osteoblástica (osteoblastos, osteocitos y 
preosteoblastos) se usaron anticuerpos contra osteopontina y sialoproteína ósea, que 
están presentes en la formación precoz de hueso en estas células. 
La hipótesis era que las células del tejido conectivo blando presente a los seis 
meses rodeando al fosfato tricálcico tras la elevación de seno son células 
osteoprogenitoras u osteoblastos diferenciándose; y que el fosfato tricálcico se 
degrada por la actividad osteoclástica. 
Tras la tinción para TRAP, se identificaban claramente osteoclastos en el hueso 
residual maxilar, con un citoplasma rojo localizados a lo largo de los márgenes de 
hueso, y adyacentes a las características lagunas de Howship. También se encontraron 
células TRAP-positivas en la zona aumentada, predominantemente en la periferia de 
las partículas de fosfato tricálcico y en la masa de tejido conectivo blando. Estas células 
eran pequeñas y con pocos núcleos, no se observaron células gigantes. El número de 
células TRAP-positivas que infiltraban y estaban en contacto con las partículas de 
fosfato tricálcico decrecía al aumentar la distancia desde el hueso residual. El hueso 
formado alrededor de las partículas también disminuía al alejarse del hueso residual 
(Figura 10). 
Las células positivas para la tinción con Runx2/Cbfa-1 se encontraron tanto en 
el tejido óseo como en el material de aumento óseo. Fueron inmunopositivas células 





contraste, no se tiñeron osteocitos maduros con poco citoplasma. Muchas células del 
tejido conectivo blando fueron positivas para Runx2/Cbfa-1, menos según se alejan del 
hueso residual. 
 
El número de células que infiltraban el material decrecía al alejarse del hueso 
residual, pero el porcentaje de células teñidas siempre era muy alto (hasta el 95% de 
las células que rodeaban las partículas de fosfato tricálcico). Esto significa que las 
células del tejido conectivo blando halladas alrededor y dentro del material son 
osteogénicas y tienen potencial para convertirse en osteoblastos (Figura 11). No se 
encontraron zonas de cartílago ni células formadoras de cartílago en ninguna biopsia. 
 
La inmunotinción con osteopontina y sialoproteína ósea era mucho más 
limitada. Era positiva en osteoblastos en diferenciación, osteoblastos activos y 
Figura 10. Tinción para TRAP 










osteocitos jóvenes, y estas células se encontraban en la cercanía del tejido óseo 
remanente. Se encontraron pocas células positivas infiltrando las partículas de fosfato 
tricálcico. Estos resultados sugieren que estas células estaban siguiendo el camino de 
la diferenciación osteoblástica (Figura 12). 
 
Estos y otros datos muestran que las partículas de β-fosfato tricálcico son 
osteoconductoras, y cuando se implantan en el seno maxilar, empieza una migración 
de células osteogénicas desde el hueso residual hacia las partículas. Esto podría estar 
estimulado por los componentes del coágulo sanguíneo en formación. Los coágulos 
sanguíneos se componen en gran parte de fibrina, pero también de fibronectina y 
glicoproteínas adhesivas que conectan los receptores de integrinas de las membranas 
celulares con las moléculas de la  matriz extracelular vía  -Asp-Gly-Arg-(RGD), y guían la 
migración celular. 
El estímulo específico para la diferenciación osteoblástica no se conoce, y 
posiblemente es multifactorial. La degradación del propio β-fosfato tricálcico podría 
contribuir, ya que hay autores que han señalado que un aumento local en los iones 
calcio y fosfato estimulan la diferenciación osteoblástica. El β-fosfato tricálcico usado 
es muy poroso (45-50%), con un tamaño de poro de 5-20µm, que claramente permite 
Figura 12. Tinción para 
osteopontina. (Tomada 





la infiltración celular, sin embargo, el número de células infiltradas disminuye al 
aumentar la distancia desde el hueso residual, que actuaría como una superficie 
osteogénica. En primer lugar se forma hueso entre las partículas, y en segundo lugar 
en las partículas. 
Respecto a la biodegradación del β-fosfato tricálcico, se comprobó que existía 
gran cantidad de células diferenciándose hacia osteoblastos. Es posible que la 
actividad metabólica de estas células produzca productos de degradación ácidos que 
causen la disolución química del β-fosfato tricálcico. Ello, unido a la pobre 
vascularización incipiente, causaría un descenso del pH, que promovería la disolución 
del β-fosfato tricálcico. Esto no excluye la participación de los osteoclastos, pero 






1.5  β-FOSFATO TRICÁLCICO 
 El primer uso in vivo de β-fosfato tricálcico fue llevado a cabo por Albee y 
Morrison en 1920 (Albee 1920). En los años 70 se empezaron a sintetizar, caracterizar 
y aplicar fosfatos cálcicos en clínica; especialmente la hidroxiapatita. Eran preparados 
por sinterización como gránulos o como bloques, porosos o densos. Desde entonces, el 
interés por ellos ha ido en aumento y hoy día, son materiales viables para la 
sustitución de tejidos. (Bohner 2000, Kokubo 2003, LeGeros 1988, LeGeros 2002, Wang 
2003) 
 El β-fosfato tricálcico se prepara sinterizando apatita calcio-deficiente 
precipitada con ratio molar de Ca a P de 1.5, o mediante reacciones en estado sólido a 
altas temperaturas (LeGeros 2002). Además de la importancia que tiene su porosidad y 
la interconexión entre los poros en la respuesta celular, la respuesta inflamatoria, la 
formación de hueso, el crecimiento de vasos sanguíneos en el interior (para ello el 
tamaño del poro debe superar las 400µ) y la reabsorción de la cerámica (Bashoor-
Zadeh 2011, Feng 2011, Ghanaati 2010, von Doernberg 2006, Walsh 2008), se ha 
mostrado que la microestructura de las partículas del β-fosfato tricálcico afecta 
también tanto a la respuesta inflamatoria inicial, como a la reabsorción del biomaterial  
y al metabolismo del hueso neoformado (Ghanaati 2010, Okuda 2007). Tadic y Epple 
(Tadic 2004) analizaron químicamente cinco tipos de β-fosfato tricálcico 
comercializados para la sustitución ósea y los compararon con el hueso humano, 
encontrando en la mayoría de ellos impurezas en la composición (trazas de α-fosfato 
tricálcico, pirofosfato cálcico o hidroxiapatita); y en todos ellos una morfología de 
gránulos con gran porosidad, una alta cristalinidad, una estabilidad mecánica pequeña 





 De modo aislado, las cerámicas sintéticas no poseen propiedades 
osteogénicas ni osteoinductoras, y muestran un soporte estructural mínimo. Cuando 
se colocan junto a hueso sano, se deposita una capa de osteoide directamente en la 
superficie de la cerámica, sin una interfase de tejido blando. Así, este osteoide se 
mineraliza y el hueso resultante es remodelado (Giannoudis 2005). El estudio in vitro e 
in vivo de Franco y cols (Franco 2006) mostró que la superficie del β-fosfato tricálcico 
es colonizada en primer lugar por proteínas y células, y posteriormente por tejido 
fibrovascular con una intensa actividad angiogénica y ribetes de células multinucleadas 
que proceden a la remoción del material. El progreso de esta colonización hacia el 
interior del material depende de su porosidad. En una segunda fase, la matriz proteica 
extracelular que embebe fragmentos del material se mineraliza, quedando englobado 
β-fosfato tricálcico en su interior. El material va siendo sustituido progresivamente por 
matriz extracelular típica. A nivel clínico, Plenk Jr  y cols (Plenk Jr 2007) mostraron la 
progresiva reabsorción del β-fosfato tricálcico en elevaciones de seno en humanos y su 
sustitución por hueso nuevo, aunque señalaron la lentitud con la que esto tiene lugar. 
Kondo y cols (Kondo 2005) estudiaron el comportamiento del β-fosfato tricálcico al 
implantarlo en el fémur de ratas mediante la tinción para TRAP, inmunohistoquímica 
de la proteína EDI e hibridación in situ de procolágeno, osteopontina y osteocalcina; y 
mostraron que la osteoconducción se manifiesta de manera muy temprana (4 días), 
seguida de una reabsorción del material y reemplazo del mismo por hueso nuevo, de 
manera que a los 56 días, las áreas del material eran significativamente más pequeñas 
que en los días 4 y 7, sugiriendo una reabsorción cronológica. Habiendo sido estudiado 
el comportamiento inicial y a corto plazo, el estudio de Ye y cols (Ye 2007) confirmó la 





cerámicas implantadas en cerdos en un estudio de cuatro años y medio de duración. 
También se demostró la estabilidad a largo plazo (5 años) en elevaciones de seno en 
humanos en el estudio de Velich y cols (Velich 2004). 
 Un estudio muy reciente de Zhao y cols (Zhao 2011) ha estudiado la 
expresión genética y los mecanismos moleculares tempranos que se producen tras la 
implantación de β-fosfato tricálcico en defectos artificiales creados en la mandíbula de 
perros beagle, utilizando para ello análisis histológico, análisis de microarrays, IPA 
(Ingenuity Pathways Analysis, variante del análisis de redes genómicas in silico), PCR a 
tiempo real y PCR con transcriptasa inversa; todo ello a los 4, 7 y 14 días tras la 
implantación y comparándolo con un grupo control en el que no se utilizó material de 
relleno. El análisis histológico revela la presencia de fibroblastos, células inflamatorias 
y linfocitos en el día 4, hueso nuevo y tejido conectivo fibroso en el día 7 y en el día 14 
un relleno completo del defecto por hueso regenerado en el grupo en que se utilizó β-
fosfato tricálcico; mientras que en el otro grupo, en el día 4 se encontró tejido 
conectivo inflamatorio, en el día 7 hueso nuevo en el área periférica de la lesión, y 
pequeñas área de hueso nuevo en el día 14. El análisis de la expresión de genes reveló 
que en el grupo de β-fosfato tricálcico, 3409 genes en el día 4, 3956 en el día 7 y 6899 
en el día 14 eran expresados de manera diferente a como lo hacían en el grupo 
control. Los perfiles de expresión genética eran similares en los días 4 y 7, pero muy 
diferentes en el día 14, reflejando la presencia de osteoblastos involucrados en la 
formación de hueso y osteoclastos involucrados en la reabsorción del β-fosfato 
tricálcico. En general, en el día 4 se observa una activación de genes que corresponden 
con una respuesta de fase aguda y reparación tisular primaria tras la cirugía, 





pasa a una actividad de diferenciación celular, desarrollo esquelético, formación de 
biomineral, osificación, regulación de la mineralización ósea y remodelado óseo. En 
cuanto a las redes de señalización genética, la más significativa que se encontró en el 
análisis fue la del rol de los osteoblastos y osteoclastos, con activación de los caminos 
de señalización de las BMP (diferenciación osteoblástica) y Wnt/β-catenina 
(proliferación osteoblástica, formación de matriz ósea, estabilización y mineralización). 
Por tanto, entre los sustitutos sintéticos de tipo cerámico, el β-fosfato tricálcico 
es un material biocompatible, reabsorbible y osteoconductor que ha sido utilizado 
ampliamente para la reparación de defectos óseos, ya que permite por sus 
características fisicoquímicas la infiltración de células osteogénicas y la conservación  
del espacio rellenado con éxito en diversas áreas de la biología, veterinaria, medicina y 
odontología (Aguirre-Zorzano 2007, Deppe 2007, Döri 2008, Ellingsen 2006, Foitzik 
2003, Franch 2006,  Gaasbeek 2005, Gan 2008, Horch 2006, Kasten 2008, Linovitz 
2002, Liu 2007, Momma 2008, Ogose 2002, Ogose 2005, Ogose 2006, Ono 2011, Wang 
2003, Yamauchi 2010, Zafiropoulos 2007). 
El  β-fosfato tricálcico ha demostrado su biocompatibilidad en varios estudios 
(Allabouch 1993, Aybar 2004) y además se ha comprobado que es un material en el 
que los osteoblastos, las células multipotenciales y las células madre derivadas de la 
médula ósea son capaces de proliferar, y que proporciona una matriz adecuada para el 
crecimiento óseo (Aybar 2004, Liu 2007, Payer 2010, Yefang 2007). Se ha sugerido 
también que podría utilizarse como vehículo para factores de crecimiento que 
estimulen la formación ósea, lo cual aumentaría la respuesta osteogénica y mejoraría 





multicéntrico randomizado reciente (Stavropoulos 2011) se ha mostrado que la 
combinación del factor de crecimiento y diferenciación recombinante humano 5 con β-
fosfato tricálcico iguala los resultados que ofrece la combinación de hueso autógeno y 
β-fosfato tricálcico en elevaciones de seno; pudiendo eliminarse por tanto el uso de 
hueso autógeno y disminuyendo las complicaciones asociadas al mismo.  
Además, estudios in vitro sobre ingeniería tisular han mostrado que la 
combinación de β-fosfato tricálcico poroso con células osteoprogenitoras derivadas de 
la médula ósea seguida de un cultivo en un  medio osteogénico, da lugar a un material 
compuesto con una buena actividad osteogénica, mejores propiedades mecánicas y 
menor biodegradabilidad (Dong 2002). En este sentido Gan y cols (Gan 2008) utilizaron 
una combinación de β-fosfato tricálcico y células madre derivadas de la médula ósea 
para la fusión espinal posterior en 41 pacientes con éxito clínico en el 95% de los casos; 
y Shayesteh y cols (Shayesteh 2008) utilizaron una combinación de β-fosfato 
tricálcico/hidroxiapatita con células madre derivadas de la médula ósea para la 
elevación de seno maxilar en 6 pacientes con éxito clínico de los 30 implantes 
colocados en el 93% de los casos. Un reciente estudio de Xia y cols (Xia 2011) utilizó el 
β-fosfato tricálcico granulado como vehículo para células de la médula ósea 
modificadas genéticamente para BMP-2 y Nell-1; encontrando una mejora en la 
formación ósea a las 2 y 8 semanas de implantación en elevaciones sinusales en 
conejos debido al efecto sinérgico de estos dos genes en la diferenciación celular 
osteogénica de las células utilizadas. Por el contario, Maréchal y cols (Maréchal 2008) 
no encontraron mejores resultados al añadir células del periostio a una matriz de β-
fosfato tricálcico para la reparación de defectos óseos en el cráneo de conejos, quizá 






 En la línea de la ingeniería tisular, se considera que las cerámicas, como el β-
fosfato tricálcico, debido a su gran afinidad por las proteínas, pueden ser utilizadas 
como vehículos para medicamentos y sustancias, siempre que se introduzcan en ellas 
macroporosidades  en combinación con células y factores de crecimiento 
osteoinductores (Habraken 2007, Jiang 2009, LeGeros 2002, Zhao 2010). Jung y cols 
(Jung 2008) demostraron una mayor formación ósea utilizando β-fosfato tricálcico e 
hidroxiapatita como vehículo para la proteína BMP-2 en conejos;  Jung y cols (Jung 
2006) utilizaron el β-fosfato tricálcico como vehículo para la proteína recombinante 
humana BMP-4 con éxito en ratas, aunque no encontraron una influencia del tamaño 
de partícula del β-fosfato tricálcico en la formación ósea; y Koch y cols (Koch 2010) y 
Lee y cols (Lee 2010) recientemente utilizaron el factor de crecimiento y diferenciación 
5 recombinante humano con un vehículo de β-fosfato tricálcico para elevaciones 
sinusales en el primer caso, y regeneración periodontal en el segundo, encontrando 
buenos resultados clínicos e histológicos, así como buenos resultados relativos a la 
seguridad. 
El β-fosfato tricálcico ha sido utilizado en estudios sobre animales para probar 
su capacidad como biomaterial en la regeneración ósea (Tabla 6) (Alam 2007, Artzi 
2004, Boix 2006, Comuzzi 2002, Fiorellini 2007,  Jensen 2005,  Jensen 2006, Masago 
2007, Nakajima 2007, Suba 2004).  
Comuzzi et al valoraron la aplicación clínica y el comportamiento biológico 
después de doce semanas de un cemento de fosfato cálcico como relleno óseo para 





hueso trabecular de los fémures de cabras. La inyección del cemento de fosfato cálcico 
resultó en un casi completo relleno de los espacios con hueso neoformado (Comuzzi 
2002).  
Artzi et al demostraron la curación ósea de defectos mandibulares 
experimentales en perros utilizando β-fosfato tricálcico para su relleno, en un estudio 
de seguimiento durante 24 meses en el que se realizaron análisis histomorfométricos 
de los cortes histológicos a los 3, 6, 12 y 24 meses (Artzi 2004). 
Otro trabajo realizado en perros demuestra la regeneración ósea en alveolos 
postextracción utilizando β-fosfato tricálcico solo o combinado con plasma rico en 
plaquetas para su relleno, mediante análisis histomorfométricos a las 6, 12 y 24 
semanas tras la cirugía (Suba 2004).  
Del mismo modo, en un estudio utilizando β-fosfato tricálcico para el relleno de 
defectos mandibulares experimentales en cerdos, se obtuvieron buenos resultados 
histológicos e histomorfométricos en cuanto a la regeneración del defecto y la 
integración y reabsorción del material a las ocho semanas de curación (Jensen 2006). 
Sin embargo, estos mismos autores no lograron mejorar los resultados clínicos 
añadiendo plasma rico en plaquetas al biomaterial (Jensen 2005), igual que 
posteriormente Tamura y cols (Tamura 2007), quienes tampoco encontraron una 
mejoría de los resultados al añadir plasma rico en plaquetas al β-fosfato tricálcico. 
También se ha demostrado la eficacia para preservar la integridad del reborde 
alveolar postextracción con un sustituto óseo realizado mediante la combinación de 
gránulos de fosfato cálcico y un polímero en solución en perros beagle, mediante un 





TABLA 6. Estudios realizados sobre animales con fosfato tricálcico 
AUTOR         
Y AÑO 
ESPECIE TÉCNICA 










12 semanas. Histología 
Relleno casi completo 












Perros Preservación alveolar 











Regeneración ósea y 
reabsorción material 
adecuadas 









8 meses. Histología e 
histomorfometría 
Relleno de los defectos 





Conejos Defectos maxilares 1, 2 y 5 meses. Histología 
El β-TCP se reabsorbe 
por completo en 5 
meses, dando lugar a 










El β-TCP induce 
formación de hueso, 






5 meses.  Histología e 
Histomorfometría. 
65% de porcentaje de 
contacto hueso-





Defectos en calota 
craneal 
7, 15 y 30 días.  
Histología 
No diferencias entre 
lado control (sin 
relleno) y lado β-TCP 
  
Nakajima y Cols (Nakajima 2007), en su estudio sobre perros beagle 
demostraron un buen relleno óseo de los defectos mandibulares creados 
quirúrgicamente utilizando varios materiales (β-TCP, hueso autógeno, aloinjerto, 






El trabajo realizado por Masago y cols (Masago 2007) reveló que cinco meses 
tras la colocación de β-fosfato tricálcico en defectos practicados en maxilares de 
conejos, el material fue totalmente reabsorbido y sustituido por hueso nuevo viable en 




Fiorellini y cols (Fiorellini 2007), realizaron un estudio sobre perros beagle en el 
que crearon defectos mandibulares quirúrgicamente para después rellenarlos con 
hueso autógeno, aloinjerto, hueso bovino, esponjas de colágeno o β-fosfato tricálcico; 
cubrirlos con membranas y dos meses después colocar implantes dentales. Hallaron 
que el  porcentaje de contacto entre hueso e injerto era entre el 50 y el 65%, siendo 
mayor para el β-fosfato tricálcico, aunque sin diferencias entre los grupos; y además 
los implantes estaban osteointegrados y sin signos de periimplantitis. 
Sin embargo, el trabajo realizado por Alam y cols (Alam 2007) muestra que, 
aunque el β-fosfato tricálcico producía neoformación ósea en defectos mandibulares 
en conejos, ésta era más rápida e intensa utilizando hueso autógeno; además el 
Figura 13. Imágenes 
microscópicas de defectos 
tratados con β-TCP (tinción 
con azul de toluidina). a; 1 
mes (40x) Se observan 
gránulos del material y no 
hay hueso nuevo. b; 2 
meses (40x) Hay reabsorción 
del material y áreas 
remplazadas por hueso 
nuevo. c y d; 5 meses (c:40x 
y d: 100x) los gránulos de β-
TCP son reabsorbidos y casi 
toda el área se ha sustituido 
por hueso nuevo (flechas). 





material permanecía sin ser completamente reabsorbido a los seis meses. El estudio de 
Frota y cols (Frota 2011) tampoco encuentra diferencias significativas en la histología a 
7, 15 y 30 días al rellenar defectos en la calota de ratas con β-fosfato tricálcico y 
compararlos con defectos en la lado contralateral que no fueron rellenados. 
El β-fosfato tricálcico también se ha utilizado a nivel clínico en cirugía e 
implantología oral (Tabla 7) (Horch 2006, Ormianer 2006, Piatelli 1996, Suba 2006, 
Szabó 2005, Tetsch 2010, Velasco-Ortega 2008, Zijderveld 2005).  
Piatelli et al utilizaron con éxito un compuesto de hidroxiapatita (50%) y β-
fosfato tricálcico (50%) para rellenar los defectos óseos producidos por la enucleación 
de quistes maxilares, que a los 6 meses fueron tratados con la inserción de implantes 
dentales en el nuevo tejido regenerado (Piatelli 1996).  
Horch y cols (Horch 2006) trataron distintos tipos de defectos en 152 pacientes 
con β-fosfato tricálcico aislado o mezclado con hueso autógeno. A los 12 meses, la 
histología mostraba una completa formación ósea y la radiología un completo 
reemplazo del material por hueso nuevo, indicando que es un material adecuado para 
utilizar en la región alveolar.  
Otro estudio valoró los resultados de la carga inmediata de 1065 implantes 
insertados en 338 pacientes edéntulos parciales donde se utilizó  el β-fosfato tricálcico 
como biomaterial en rebordes alveolares atróficos, alveolos postextracción y elevación 
sinusal.  Después de una media de 19,2 meses, la supervivencia de los implantes fue 
del 97,6% (Ormianer 2006).  
Ridgway y cols (Ridgway 2008) realizaron un estudio que sugiere que se puede 





utilizando β-fosfato tricálcico combinado con factor de crecimiento derivado de 
plaquetas recombinante humano tras tratamiento periodontal, colocación del injerto y 
seis meses de curación. 
 
  TABLA 7. Estudios realizados sobre humanos con fosfato tricálcico. 
AUTOR           
Y AÑO 
TÉCNICA 





Relleno de defectos por 
quistectomías 




Szabó 2005 Elevación de seno 
6 meses 
Radiología, histología e 
histomorfometría 
Regeneración ósea y altura 




Elevación de seno 
12 meses. 
Resultados clínicos 
100% éxito implantes usando 




periodontales y elevación 
de seno 
4, 12 y 52 semanas. 
Resultados clínicos, 
radiología, histología y 
ultrasonografía 
El βTCP es un buen material 
para el relleno de defectos 
óseos en la región alveolar 
Ormianer 
2006 
Carga inmediata de 1065 
implantes en zonas 
aumentadas 
19,2 meses. Resultados 
clínicos 
97,6% supervivencia de los 
implantes 




Regeneración ósea y altura 






6 meses. Histología 
Regeneración periodontal en 




Elevación de seno 
8 meses. Resultados 
clínicos e Histología 
Regeneración ósea adecuada y 
éxito clínico de los implantes 
Tetsch 
2010 
Elevación de seno 
176 meses. Resultados 
clínicos y radiológicos 
97,1% de éxito, sin diferencias 
entre hueso bovino y βTCP 
 
Se han realizado varios estudios que han demostrado las ventajas de utilizar el 
β-fosfato tricálcico como biomaterial en aquellos pacientes en los que era necesaria la 





2006, Szabó 2005, Tetsch 2010, Velasco Ortega 2008, Zijderveld 2005). Aunque se dice 
que el hueso del propio paciente es el material ideal en la técnica de elevación sinusal, 
el estudio de Zijderveld et al no muestra diferencias en el porcentaje de éxito de los 
implantes insertados a los 6 meses de cicatrización en elevaciones sinusales uni y 
bilaterales comparando el hueso autólogo y el β-fosfato tricálcico (100% con ambos 
tipos de injertos) después de 12 meses de seguimiento (Zijderveld 2005). Además se 
ha demostrado mediante histología e histomorfometría que el hueso autólogo y el β--
fosfato tricálcico no presentan diferencias significativas en la regeneración ósea del 
suelo maxilar y en su adecuación en altura para la inserción posterior de los implantes 
dentales (Suba 2006, Szabó 2005). Velasco Ortega y cols (Velasco Ortega 2008) 
rehabilitaron el maxilar superior de una paciente mediante elevación de seno bilateral 
con β-fosfato tricálcico y colocación de 10 implantes a los ocho meses. Los resultados 
clínicos a los 12 meses fueron buenos y la histología mostraba una adecuada 
neoformación ósea con restos del biomaterial aún presentes. Tetsch y cols, en un 
estudio retrospectivo valoraron los resultados clínicos y radiológicos de elevaciones de 
seno e inserción posterior de 2190 implantes en 983 pacientes, utilizando hueso 
bovino o β-fosfato tricálcico. No encontraron diferencias entre uno y otro material, y 
obtuvieron un 97,1% de éxito clínico de los implantes (Tetsch 2010). 
El objetivo del presente estudio es valorar la capacidad del β-fosfato tricálcico 
KeraOs® para facilitar la formación de hueso en el alveolo tras la exodoncia, 
previniendo la reabsorción alveolar post-extracción, como paso previo a la colocación 
de implantes dentales.  
   
2. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 




2. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
2.1 HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
La hipótesis de trabajo para este estudio es la siguiente: La aplicación de β-
fosfato tricálcico particulado como material de relleno en el alveolo tras la extracción 
dentaria proporciona una adecuada regeneración ósea a ese nivel, evitando la 
reabsorción de la cresta alveolar que tiene lugar de modo fisiológico, y logrando 
conservar la anchura y altura ósea original del hueso alveolar, para permitir la 
posterior colocación de implantes dentales. 
  






Este trabajo de investigación pretende analizar la aplicación clínica del β-
fosfato tricálcico en alveolos frescos postextracción humanos mediante la realización 
de un estudio clínico e histológico, por lo que los objetivos del trabajo se resumen en: 
1. Analizar los resultados clínicos y radiológicos obtenidos tras la colocación del 
biomaterial en el alveolo postextracción y la inserción posterior de los 
implantes dentales. 
2. Evaluar el efecto de la aplicación de β-fosfato tricálcico como material de 
relleno óseo en el interior del alveolo dentario tras la extracción dentaria.  
3. Analizar histológicamente e histomorfométricamente la cantidad y la calidad 
del hueso formado en los alveolos dentarios después de seis meses tras la 
implantación del biomaterial. 
4. Comprobar la evolución en el tiempo del material de relleno: 
a. Grado de reabsorción del biomaterial en el momento de colocación de 
los implantes dentales 
b. Porcentaje de contacto entre el hueso del paciente y las partículas de 
biomaterial presentes. 
   
3. MATERIAL Y MÉTODOS 




3. MATERIAL Y MÉTODOS 
3.1 TIPO DE ESTUDIO 
 Estudio clínico observacional longitudinal prospectivo. 
3.2 PACIENTES 
Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban uno o más premolares 
susceptibles de ser extraídos por diferentes motivos (enfermedad periodontal, 
fracturas de corona o de raíz, caries radiculares…) y sustituidos mediante la colocación 
de implantes dentales. 
Criterios de inclusión:  
- Pacientes adultos (mayores de 18 años). 
- Pacientes sanos.  
- Pacientes a los que se les debiera extraer uno o varios premolares por causas 
periodontales, caries o fracturas, y que posteriormente fueran a ser 
reemplazados mediante implantes dentales.  
- El máximo de extracciones a realizar fueron cuatro premolares por paciente, 
uno en cada cuadrante. Si el paciente presentaba más premolares susceptibles 
de ser extraídos, éstos no se incluyeron en el estudio. 
- Pacientes que, tras haber sido informados de su inclusión en el estudio, 
firmasen el consentimiento informado y se comprometieran a acudir a las citas 
necesarias para su realización. 
 




Siguiendo a Buser et al (Buser 2000), los criterios de exclusión de los pacientes 
para este estudio son:  
- Pacientes con enfermedades endocrino-metabólicas. 
- Pacientes con procesos agudos o crónicos, generales o locales. 
- Pacientes que sufran patologías que puedan verse influidas por la cirugía en sí o 
por los fármacos a utilizar intraoperatoriamente o postoperatoriamente (Tabla 
8) 
TABLA 8. FACTORES DE RIESGO DEL TRATAMIENTO IMPLANTOLÓGICO 
(Buser 200) 
Prerrequisitos Capacidad de cicatrización tisular 
Crecimiento óseo finalizado (en situaciones normales) 
Antes del final del crecimiento óseo (en situaciones 
especiales: ej.  casos ortodóncicos) 
Factores de riesgo Hueso irradiado 
Diabetes grave 
Alteraciones de la coagulación 
Consumo excesivo de tabaco 
Factores de riesgo elevado Enfermedades sistémicas graves 
Inmunosupresión 
Drogadicción 
Pacientes no colaboradores 
 
 
Además, para este estudio se incluyen como criterios de exclusión los 
siguientes:  
- Pacientes con alveolos dentarios en los que se encuentren defectos de la pared 
alveolar. 
- Pacientes que sean fumadores de más de 10 cigarrillos / día.  
- Pacientes que estén siendo medicados con bifosfonatos.  
- Pacientes que estén siendo medicados con antibióticos en el último mes 
anterior a la intervención.  




Se realizó un muestreo no probabilístico de casos consecutivos, es decir, los 
pacientes se fueron incluyendo en el estudio según cumplían los requisitos 
anteriormente citados. La procedencia de los mismos fue la clínica universitaria de la 
Facultad de Odontología de la Universidad Complutense de Madrid (España) y varias 
clínicas privadas situadas en la ciudad de Madrid.  
  




3.3 DISEÑO DEL ESTUDIO 
Después de una valoración clínica basal, los pacientes que cumplían los criterios 
de selección fueron informados con relación al estudio, y los que libremente 
decidieron participar en el mismo, firmaron el consentimiento informado. En esta 
visita basal, a todos los pacientes incluidos en el estudio, se les explicó su plan de 
tratamiento de forma detallada y se decidió la fecha de la intervención quirúrgica de 
colocación de los implantes dentales tras la extracción dentaria (implantación diferida 
6 meses). Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron previamente terapia 
periodontal básica y se insistió en que mantuvieran una buena higiene oral durante 
toda la duración del estudio (Figura 14). 
 
A. Procedimiento quirúrgico:  
Tanto las extracciones dentarias como la colocación de los implantes dentales 
fueron llevadas a cabo por cirujanos en la clínica universitaria de la Facultad de 
Odontología de la Universidad Complutense de Madrid (España) y en varias consultas 
privadas. 
Tras la aplicación de anestesia local al paciente, y la elevación de un colgajo 
Figura 14. Visita de 
valoración basal. 




bucal y lingual de espesor completo se realizó la exodoncia de la manera más 
atraumática posible. Los alveolos dentarios fueron cureteados mediante una legra 
quirúrgica cuando existía tejido de granulación (Figura 15). 
  
Los alveolos fueron rellenados con el β-fosfato tricálcico KeraOs® 0,5 g. 
(Keramat, A Coruña, España), que se mezcló para su colocación con suero salino o 
sangre del propio paciente (Figuras 16a y 16b). No se mezcló en ningún caso con hueso 
del propio paciente. El alveolo una vez rellenado, se cerró mediante sutura empleando 
para ello un colgajo de desplazamiento coronal (Figura 17). 
  
Figura 15. Extracción 
dentaria de los 
premolares afectados. 
Figura 16a. Relleno del 
alveolo con β-fosfato 
tricálcico.  








 Tras la exodoncia, los pacientes recibieron instrucciones para enjuagues diarios 
durante dos semanas con digluconato de clorhexidina al 0,12%. Las suturas fueron 
retiradas a los 7-10 días tras la exodoncia (Figura 18). 
 
Figura 17. Cierre del 
alveolo mediante sutura. 
Figura 18. Retirada de la 
sutura a los 7-10 días. 
Figura 16b. β-fosfato 
tricálcico mezclado con 
sangre del propio 
paciente. 




A los seis meses, en la cirugía de colocación de los implantes, tras la aplicación 
de anestesia local y la elevación de un colgajo mucoperióstico, se evaluó la porción 
más superficial del área injertada para localizar material de injerto residual. A 
continuación se obtuvo una muestra del hueso conformado en esa zona por medio del 
uso de una trefina de 2,2 mm de diámetro interior y 3 mm de exterior, utilizada como 
fresa piloto (Figura 19). Se colocaron implantes del tamaño adecuado a cada caso de 
acuerdo con las instrucciones de los fabricantes y se suturaron las heridas. 
 
La muestra así obtenida se introdujo con la trefina en un bote de formol 
tamponado al 10% y se envió al laboratorio del Instituto de Cerámica Gallego (Santiago 
de Compostela) donde se procedió a su procesamiento y posterior estudio 
anatomopatológico (Figuras 20a y 20b). 
              
 
Figura 19. Exposición 
de la zona injertada en 
la cirugía de 
colocación de los 
implantes. 
Figura 20a. Trefina 
utilizada como fresa 
piloto. 
Figura 20b. Inmersión de 
la trefina con la muestra 
histológica en un bote de 
formol al 10%. 
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B. Estudio anatomopatológico: 
Las muestras fueron procesadas para su estudio utilizando las técnicas de 
inclusión en metacrilato descritas por Donath en 1995 (Donath 1995, Cano-Sánchez 
2005) con el sistema EXAKT para conseguir láminas delgadas a partir de muestras de 
hueso sin descalcificar, realizando los siguientes pasos:  
1. Fijación 
Se introdujo la trefina con la muestra en su interior para proceder a su fijación 
en una disolución tamponada de formol al 10%. La solución empleada con este fin 
debe ser a base de formol puesto que es un fijador que evita la degradación del tejido, 
y debe ser tamponada puesto que de lo contrario, el formol se transforma 
progresivamente en ácido fórmico, que descalcifica el hueso. Este proceso dura 
aproximadamente diez días. 
2. Deshidratación 
Concluido el proceso de fijación, se procedió a la deshidratación de las 
muestras mediante su introducción en un medio de agua/etanol en condiciones de 
agitación continua (Figura 21), incrementándose gradualmente la riqueza en etanol, 
según se indica a continuación: 
 
Figura 21. Muestras sumergidas en 
agua/etanol sometidas a una 
agitación constante. 




 70 % etanol durante tres días. 
 80 % etanol durante tres días. 
 96 % etanol durante tres días. 
 100 % etanol durante tres días. 
 100 % etanol durante tres días.  
El etanol va desplazando el agua que contiene la muestra con el objetivo de 
sustituirla por completo, ya que el agua puede estropear las muestras creando 
burbujas al reaccionar con la resina que se va a utilizar para la inclusión. 
3. Infiltración 
Concluida la deshidratación se procede a la infiltración plástica. Esto se hizo 
mezclando glicometacrilato (Resina Technovit 7200®, VLC - Heraus Kulzer GMBH, 
Werheim, Alemania) y peróxido de benzoilo (BPO®: Heraus Kulzer GMBH, Werheim, 
Alemania) al 1% con etanol en proporciones crecientes de glicometacrilato, finalizando 
con dos infiltraciones de glicometacrilato puro, bajo agitación constante y en ausencia 
de luz para evitar la polimerización de la resina debida a la luz ambiente y las 
condiciones de agitación; según el siguiente procedimiento: 
 Technovit 7200® + BPO: etanol  (30:70) durante tres días. 
 Technovit 7200® + BPO: etanol  (50:50) durante tres días. 
 Technovit 7200® + BPO: etanol (70:30) durante tres días. 
 Technovit 7200® + BPO  (100) durante tres días. 
 Technovit 7200® + BPO  (100) durante tres días en vacío. 
 




4. Inclusión y polimerización 
Para llevar a cabo la inclusión se introdujeron las muestras de tejido con las 
trefinas que las contenían en unos moldes de polietileno; se colocaron de manera que 
las ventanas laterales de la trefina quedasen orientadas hacia el plano superior e 
inferior, se fijaron en la posición correcta utilizando la resina Technovit 7230®, que es 
más densa y posteriormente se rellenaron los moldes con la resina Technovit 7200®, 
que es muy fluida, bajo el efecto de vacío (Exakt 530 y 520). 
La polimerización ha de realizarse en ausencia de oxígeno, por lo que se 
taparon los moldes con una lámina de plástico que los aisló del oxígeno ambiental. El 
proceso tuvo lugar en dos pasos: 
- Paso 1: usando una luz blanca de baja intensidad durante dos horas (manteniendo los 
moldes a una temperatura por debajo de 40°C con un sistema de refrigeración por 
agua, para que la resina se polimerizara extensa y gradualmente, evitando así la 
desnaturalización de las muestras y los posteriores artefactos). 
- Paso 2: usando una luz azul de gran intensidad, de forma que el metacrilato que ha 
sido incluido dentro del tejido también resulte completamente polimerizado. Este paso 
tuvo una duración de unas cuatro horas, aunque varía según el  grosor de las muestras 
(Figura 22). 
Por último, permanecieron en la estufa durante 24 horas para que el peróxido 
de benzoilo terminara su proceso de polimerización. 
 





5. Preparación del bloque para obtener una superficie paralela 
Una vez polimerizado, se extrajo el bloque del molde. El siguiente paso fue 
realizar un corte preliminar para aproximar el área de interés más cerca de la 
superficie del bloque. Esto se realizó con la ayuda de una sierra de banda (Exakt 300 
CP) (Figura 23) e irrigando para evitar sobrecalentamientos en la muestra, que podrían 
deteriorar los tejidos.  
 
Figura 22. Sistema de polimerización 
de la resina mediante luz blanca y luz 
azul. 
Figura 23. Sierra de banda del 
sistema Exact utilizada para 
cortar las muestras una vez 
polimerizada la resina. 




A continuación, para preservar el paralelismo de los cortes a realizar, los 
bloques se montaron en una lámina acrílica con ayuda de una resina (Technovit 4000® 
- Heraus Kulzer GMBH, Werheim, Alemania) mediante el empleo de una prensa de 
pegado y una bomba de vacío (Exakt 401) (Figura 24), que sujeta el porta a la parte 
superior de la prensa. La resina se extendió por la parte de atrás del bloque, de manera 
que la parte que va a ser examinada contacte con la parte de debajo de la prensa de 
pegado. Cuando la polimerización finalizó el bloque estuvo listo para ser pulido. 
 
6. Preparación de la superficie de interés y sellado de la lámina 
El siguiente paso fue el pulido de la muestra por la superficie de interés con la 
ayuda de papeles abrasivos del número 1200. Tras realizar esta práctica, y con la ayuda 
de la prensa de fotopegado (Exakt 402) y una resina específica (Technovit 7210® - 
Heraus Kulzer GMBH, Werheim, Alemania), la cara a estudiar se pegó en el porta 
definitivo. Posteriormente, utilizando una sierra de banda (Exakt 300 CP, System, 
Aparatebau GMBH, Hamburg, Alemania) y un portamuestra de vacío, se realizó un 
corte preliminar obteniendo una sección fina de 200 micras aproximadamente. Esta 
sección fue sometida a un microdesgaste (Exakt 400CS, Aparatebau GMBH, Hamburg, 
Figura 24. Bomba de vacío utilizada 
para pegar la muestra incluida en la 
resina a un porta de metacrilato. 




Alemania) y pulimento con papeles de carburo de silicio de 500, 800 (para el desbaste 
inicial), 1200 (para igualar la superficie) y 2400 (para la finalización) (Figura 25).  
 
El resultado final fueron secciones longitudinales de aproximadamente 70 
micras de espesor, que una vez teñidas se preservaron mediante la aplicación de un 
cubreobjetos de vidrio con bálsamo de Canadá para microscopía (Fluka Biochemika, 
USA), y cuyos bordes fueron sellados con resina acrílica. 
7. Tinción 
Concluido el proceso de adelgazamiento, se llevó a cabo la tinción mediante la 
técnica de Levai Laczko o la de Cromotropo 2R/Hematoxilina de Harris. La elección de 
estos dos métodos se debe a que la inclusión en resina de las muestras no permite utilizar 
tinciones más habituales como la hematoxilina/eosina, más utilizada cuando se realizan 
preparaciones en parafina de tejidos blandos. Ambas tinciones permiten diferenciar el 
grado de calcificación de los tejidos porque revelan muy bien la presencia de fibras 
colágenas, yendo desde un color pálido para los tejidos poco calcificados hasta un 
color intenso en las zonas de mayor calcificación. En el caso de la tinción Cromotropo 
2R/Hematoxilina de Harris, la calcificación del tejido óseo va desde un color rojo-fucsia 
Figura 25. Máquina utilizada para 
realizar el microdesgaste y pulido de 
las secciones de 200 micras. 




pálido a un rojo-fucsia intenso, y en el caso de la tinción Levai Laczko la calcificación va 
de un azul pálido a un azul intenso. 
Previo a la tinción se realizó un lavado de la muestra en una cuba de 
ultrasonidos y con agua y un jabón suave con la finalidad de eliminar tanto la suciedad 
provocada por el ambiente como la generada por el proceso de pulido. Esto evita que 
los colorantes produzcan artefactos en las muestras. Para evitar una contaminación 
durante el proceso de tinción, el mismo se llevó a cabo en una campana de flujo 
laminar (Figura 26) que impide la presencia de contaminantes ambientales. 
 
La tinción de Levai Laczko se realiza siguiendo los pasos descritos a 
continuación: 
 Preparación de una disolución acuosa de Azurina y Azul de Metileno en 
proporción 1:1 
 Preparación de una disolución acuosa al 0.5% en peso de Fucsina (o Safranina 
0) 
 Se sumergen las muestras en agua oxigenada al 30% durante 5 minutos.  
Figura 26. Campana de flujo 
laminar en la que se llevó a cabo el 
proceso de tinción de las 
muestras. 




 Se sumerge la lámina delgada entre 2 y 5 minutos en la disolución de azul de 
metileno. 
 Lavado con agua destilada. 
 Se sumergen en la disolución de fucsina al 0.5%. 
 Lavado con agua destilada. 
 Retirada del exceso de agua y secado. 
 Cubierta de la preparación con bálsamo de Canadá y un cubreobjetos. 
 
La tinción Cromotropo 2R / Hematoxilina de Harris se trata de una combinación 
de dos tinciones que se realizan de forma consecutiva en el mismo proceso: 
 Disolución tricrómica (según Wheatley): Se trata de una disolución de 
Cromotropo 2R, “Light green SF”, Acido fosfotúngstico y ácido acético glacial en 
agua destilada. 
 Disolución de Hematoxilina de Harris: Se trata de una disolución de óxido de 
mercurio II, hematoxilina, aluminio potasio sulfato 12 hidrato y etanol al 96% 
en agua destilada. 
El procedimiento para llevar a cabo la tinción es el siguiente: 
 Se sumerge la lámina delgada entre 5 y 10 minutos en la disolución de 
hematoxilina (previamente calentada a 37°C). 
 Aclarado con agua corriente. 
 Se sumerge la lámina delgada entre 5 y 7 minutos en la disolución tricrómica 
(previamente calentada a 37°C). 




 Lavado con agua destilada. 
 Secado y cubrir con Bálsamo de Canadá. 
 Protección de la muestra con un cubreobjetos. 
8. Estudio histológico e histomorfométrico 
Para el estudio histológico de las muestras se utilizó un microscopio Olympus 
BX51 motorizado con cámara Olympus DP71. Las muestras se examinaron con la 
misma magnificación (40x, 100x, 200x y 400x. Los valores más pequeños se utilizan 
para la valoración histomorfométrica y la magnificación más alta para la valoración 
patológica) y se fotografiaron para el posterior análisis histomorfométrico. El software 
de captura utilizado fue el Cell-D de Olympus. El software de tratamiento de imágenes 
fue el Photoshop CS3 con una pen tablet Wacom Intuos 4L, y el programa de medición 
para la histomorfometría fue el Microimage 4.0 de Olympus. 
Los datos histomorfométricos registrados fueron los siguientes: 
- Área de hueso neoformado 
- Área de hueso inmaduro 
- Área de hueso viejo 
- Área de biomaterial 
- Área de hueso lamelar 
- Índice de contacto hueso-implante 
- Volumen remanente 
- Relación hueso inmaduro-hueso maduro 
 




C. Abandono del estudio: 
 Los pacientes pudieron abandonar su participación en el estudio, por voluntad 
propia en cualquier momento del estudio y sin prejuicio de futuros tratamientos o de 
un seguimiento y control del tratamiento implantológico. La participación de los 
pacientes en el estudio también pudo ser interrumpida a juicio del investigador 
principal cuando éste lo considerase oportuno. Los pacientes debían abandonar el 
estudio en caso de cualquier complicación médica que requiriese una intervención 
activa, de incumplimiento del protocolo, de cualquier acontecimiento adverso no 
aceptable o del deseo de no continuar en el estudio.   
Tras el abandono, se realizaron en una visita de control una exploración física 
intraoral, una radiografía periapical de control de nivel óseo, el registro de los 
acontecimientos adversos y de la medicación concomitante. 
  




3.4 VARIABLES ESTUDIADAS 
Las variables recogidas en el estudio se dividen en variables relativas al 
individuo, variables clínicas, variables histológicas y variables histomorfométricas. 
Variables del individuo: 
- Sexo. 
- Edad. 
- Hábitos tóxicos: ingesta de alcohol y tabaquismo. 
Variables clínicas: 
- Migración del biomaterial: observada en la cirugía de colocación de los 
implantes. 
- Hallazgos radiológicos: radioopacidad del material, complicaciones. 
- Estabilidad primaria de los implantes. 
Variables histológicas: 
- Grado de neoformación ósea en el alveolo a los seis meses. 
- Cantidad y calidad de hueso neoformado a los seis meses. 
- Grado de contacto del hueso del paciente con el β-fosfato tricálcico remanente 
a los seis meses. 
- Grado de reabsorción del β-fosfato tricálcico a los seis meses. 
Variables histomorfométricas: 
- Área de hueso neoformado 
- Área de hueso inmaduro 




- Área de hueso viejo 
- Área de biomaterial 
- Área de hueso lamelar 
- Índice de contacto hueso-implante: perímetro de material tocando hueso / 
perímetro total del material. 
- Volumen remanente: superficie del material presente / [superficie del material 
presente + superficie total del hueso]. 
- Relación hueso inmaduro-hueso maduro: superficie de hueso maduro / 
superficie de hueso total. 
  




3.5 RECOGIDA DE DATOS 
La recogida de los datos del paciente y los datos clínicos se realizó en tres citas 
mediante los formularios de recogida de datos (Ver Anexos): 
Cita 1: Día de la extracción dentaria. 
Cita 2: Día de la retirada de la sutura a los 7-10 días tras la extracción. 
Cita 3: Día de colocación del/los implante/s dental/es y toma de muestra/s 
histológica/s, 6 meses tras la extracción. 
 Los datos relativos a la histología e histomorfometría se recogieron del informe 
anatomopatológico elaborado por el laboratorio de anatomía patológica. 
  




3.6 ANÁLISIS DE LOS DATOS 
Mediante el empleo de Microsoft Excel y SPSS se llevaron a cabo los siguientes 
análisis estadísticos:  
- Estadística descriptiva de las variables del individuo, clínicas e 
histomorfométricas. 
- Histogramas de frecuencias de las variables histomorfométricas. 
- Pruebas de normalidad de las variables histomorfométricas, edad y tiempo de 
cicatrización, empleando el test de Shapiro-Wilks. 
- Intervalos de confianza de las medias al 95% de todas las variables 
histomorfométricas para comprobar en que intervalo se situaría la media 
poblacional con una seguridad del 95%. 
- Coeficiente de correlación simple de Pearson,  para comprobar la relación de 
las diferentes variables histomorfométricas entre sí y con el tiempo de 
cicatrización y la edad. 
- Análisis de la varianza para contraste de medias para comprobar si los valores 
medios de las variables área de hueso neoformado, área de biomaterial e 
índice de contacto hueso-implante eran diferentes según el tiempo de 
cicatrización transcurrido. 
- Test de la t de Student para comparar el área de hueso neoformado, el área de 
biomaterial y el índice de contacto hueso -implante en los tiempos menores (5 
y 6 meses) y mayores (7 y 8 meses) de cicatrización. 
Se consideraron significativos los valores de p<0,05. 
 







4.1 VARIABLES RELATIVAS AL INDIVIDUO 
Sexo y edad: Finalmente, participaron en el estudio 16 pacientes entre Marzo 
de 2008 y Julio de 2010, con un media de edad de 44,3 años (desviación estándar: 
10,74); siete de ellos eran hombres (44%) con una media de edad de 39,7 años; y 
nueve eran mujeres (56%) con una media de edad de 48 años.  
Hábitos tóxicos: Ninguno de los participantes era bebedor habitual (0%), y dos 
eran fumadores (12%).  
Estos datos se recogen en los gráficos 1-5. 
Se extrajeron 19 dientes superiores (90%) y 2 inferiores (10%).  
Un varón abandonó el estudio antes de la colocación de los implantes. De los 
15 pacientes restantes se tomaron 21 biopsias con un tiempo medio de curación de 6,2 
meses (desviación estándar: ±1,05). De las 21 biopsias, tres se deterioraron en el 
pulido, no pudiendo procesarse, y en dos se detectó una toma incorrecta de la 
muestra, por lo que no se analizaron. Por tanto,  se realizó análisis histológico y análisis 




















Gráfico 2. Distribución por grupos 


























4.2 VARIABLES CLÍNICAS 
Migración del biomaterial: en ninguno de los pacientes (0%) se detectó una 
migración del biomaterial en el momento de la cirugía de colocación de los implantes; 
en varios casos, en la zona más superficial se podían visualizar partículas de injerto 
residuales, las cuales no afectaron ni al procedimiento quirúrgico ni a la estabilidad 
primaria de los implantes.  
Estabilidad primaria: En todos los casos se logró una estabilidad primaria de los 
implantes (100%). 
Hallazgos radiológicos: en cuanto a los hallazgos radiológicos, no se 
encontraron complicaciones ni hallazgos de interés, a excepción de la gran 
radioopacidad del material, lo que lo hace fácilmente identificable radiográficamente 
(Figura 27).  
 
  
Figura 27. Ortopantomografía en la que se aprecia el biomaterial 6 meses después 





4.3 VARIABLES HISTOLÓGICAS 
De las 16 biopsias analizadas, en un caso se encontraron fragmentos de 
biomaterial junto a esquirlas de hueso necrótico, señalando una falta de integración 
del biomaterial. En las demás muestras se encontró biomaterial integrado en el hueso, 
rodeado de tejido fibroso con escaso ribete osteoblástico y de osteoide en tres casos; 
rodeado de tejido conjuntivo laxo en un caso; rodeado de trabéculas óseas maduras 
con escaso osteoide y ribete osteoblástico en cinco casos; y un crecimiento de 
trabéculas óseas inmaduras de discreto a muy abundante con osteoide y ribete 
osteoblástico en ocho biopsias. En diez de las biopsias se describió la presencia de 
fibrosis medular, discreta en la mayoría  de los casos. 
Se encontró evidencia de crecimiento de hueso vital en los alveolos y de 
neoformación ósea en íntimo contacto con las partículas del injerto. En todas las 
muestras se encontraron partículas residuales del material y se describieron varios 
grados de remodelado y reabsorción del material en las diferentes biopsias (Figuras 
28-33).  
Se pueden describir las variables histológicas de la siguiente manera: 
Grado de neoformación ósea en el alveolo a los seis meses: en general es 
moderado 
Cantidad y calidad de hueso neoformado a los seis meses: la cantidad de hueso 
neoformado varía mucho, catalogándose desde moderada a muy abundante según la 
biopsia. El hueso neoformado es inmaduro, como corresponde al tiempo transcurrido 





a los seis meses: el hueso neoformado engloba a los fragmentos del biomaterial, 
estando en contacto directo con él. 
Grado de reabsorción del β-fosfato tricálcico a los seis meses: el biomaterial 










Figura 28. Corte sagital de una biopsia. Se observa abundante hueso 
neoformado alrededor del biomaterial, incluso englobando los 
fragmentos de éste. No se observa demasiada reabsorción, apenas 
algunos indicios en la zona central de la biopsia. La mayor parte del 
hueso que se observa es nuevo, con trazas de hueso viejo en la 
periferia. Tinción de Levai Laczko. 40X 
Figura 29. Detalle de la anterior 
















Figura 30. Corte sagital de una biopsia. En ella se aprecia material de 
implante medular con un muy abundante crecimiento de trabéculas 
óseas inmaduras con osteoide y ribete osteoblástico rodeando el 
material de implante.  Tinción Cromotropo 2R/Hematoxilina. 40X 
















Figura 32. Corte sagital de una biopsia en la se observa el material de 
implante con moderado crecimiento de trabéculas óseas inmaduras con 
osteoide y ribete osteoblástico.  Tinción Cromotropo 2R / Hematoxilina. 
40X 
Figura 33. Corte sagital de una biopsia en el que se observa el 
material de implante adyacente a la cortical ósea, mostrándose 
un moderado crecimiento de trabéculas óseas inmaduras con 
osteoide y ribete osteoblástico entre los fragmentos del 






4.4 VARIABLES HISTOMORFOMÉTRICAS 
 
Área de hueso neoformado: esta variable se analizó en 12 biopsias, variando 
entre el 0,30 y 45,33%. La media fue de 20,15%, con una  desviación estándar de 
15,42. Se muestran el gráfico de barras relativo a estos datos y el histograma de 
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Área de hueso inmaduro: esta variable se analizó en 2 biopsias, variando entre 
el 8,34 y 31,80%. La media fue de 20,07%, con una desviación estándar de 16,59. Se 
muestran el gráfico de barras relativo a estos datos y el histograma de frecuencias en 





































Área de hueso viejo: esta variable se analizó en 7 biopsias, variando entre el 
0,43 y 21,03%. La media fue de 11,99%, con una desviación estándar de 7,65. Se 
muestran el gráfico de barras relativo a estos datos y el histograma de frecuencias en 
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Área de biomaterial: esta variable se analizó en 9 biopsias, variando entre el 
0,33 y 26,25%. La media fue de 11,41%, con una desviación estándar de 8,88. Se 
muestran el gráfico de barras relativo a estos datos y el histograma de frecuencias en 
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Área de hueso lamelar: esta variable se analizó en 2 biopsias, variando entre el 
2,02 y 6,11%. La media fue de 4,06%, con una desviación estándar de 2,89. Se 
muestran el gráfico de barras relativo a estos datos y el histograma de frecuencias en 







































Índice de contacto hueso-implante: esta variable se analizó en 15 biopsias, 
variando entre el 0 y 69,7%. La media fue de 32,31%, con una desviación estándar de 
24,95. Se muestran el gráfico de barras relativo a estos datos y el histograma de 
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Volumen remanente: esta variable se analizó en 15 biopsias, variando entre el 0 
y 98,85%. La media fue de 31,98%, con una desviación estándar de 25,69. Se muestran 
el gráfico de barras relativo a estos datos y el histograma de frecuencias en los gráficos 
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Relación hueso inmaduro-hueso maduro: esta variable se analizó en 14 
biopsias, variando entre el 0 y 96,07%. La media fue de 42,63%, con una desviación 
estándar de 36,49. Se muestran el gráfico de barras relativo a estos datos y el 
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Los datos descriptivos de las variables histomorfométricas se recogen en la 
tabla 9. 
TABLA 9. DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES HISTOMORFOMÉTRICAS 




Media Mediana Desviación 
estándar 
Área de hueso neoformado 0,30 45,33 20,15 13,64 15,42 
Área de hueso inmaduro 8,34 31,80 20,07 20,07 16,58 
Área de hueso viejo 0,43 21,03 11,98 11,87 7,65 
Área de biomaterial 0,33 26,25 11,40 7,99 8,88 
Área de hueso lamelar 2,02 6,11 4,06 4,06 2,89 
Índice de contacto hueso-
implante 
0 69,7 32,31 19,82 24,94 
Volumen remanente 0 98,85 31,98 35,6 25,68 
Relación hueso inmaduro-
hueso maduro 
0 96,07 42,62 36,13 36,48 
 
 A continuación, se realizaron pruebas de normalidad para comprobar la 
distribución de las variables. Para ello se empleó el test de Shapiro-Wilk, indicado 
cuando se analizan muestras pequeñas como en este caso; y los resultados indicaron 
que todas las variables seguían una distribución normal. 
Una vez comprobada la normalidad de las variables, se realizaron los cálculos 
de los intervalos de confianza de las medias al 95% para comprobar con una seguridad 
del 95% en que intervalo se situaría la media poblacional; todos ellos resultaron ser 
significativos a excepción del área de hueso inmaduro y del área de hueso lamelar, 
debido a que en estas dos variables sólo se contaba con dos datos de medición. Los 













Área de hueso 
neoformado 
29,95 10,35 Significativo 
Área de hueso inmaduro 169,11 -128,97 
No 
significativo 
Área de hueso viejo 19,06 4,91 Significativo 
Área de biomaterial 18,23 4,58 Significativo 
Área de hueso lamelar 30,04 -21,92 
No 
significativo 
Índice de contacto hueso-
implante 
46,12 18,49 Significativo 
Volumen remanente 46,20 17,76 Significativo 
Relación hueso inmaduro-
hueso maduro 
63,69 21,56 Significativo 
 
Una vez hecho esto, se calculó el coeficiente de correlación simple de Pearson 
para comprobar la relación entre sí de las variables histomorfométricas, así como con 
el tiempo de cicatrización y la edad. Se excluyeron del análisis el área de hueso 
inmaduro y el área de hueso lamelar por ser variables que contaban únicamente con 
dos datos cada una. En este análisis se encontró una correlación positiva entre el 
volumen remanente y el área de biomaterial, con un p-valor de 0,0056, y una 
correlación positiva entre el área de hueso viejo y la relación hueso inmaduro-hueso 
maduro, con un p-valor de 0,015, que es estadísticamente significativo. Los datos se 
muestran en la tabla 11. 
Durante el análisis de los datos, se comprobó que, si bien el tiempo de 
cicatrización establecido para el estudio fue de seis meses, las circunstancias 
particulares de cada paciente hicieron acortar o alargar ligeramente esos tiempos, 





análisis de la varianza para contraste de medias y así comprobar si los valores medios 
de las variables área de hueso neoformado, área de biomaterial e índice de contacto 
hueso-implante eran diferentes según el tiempo de cicatrización transcurrido. El 
análisis estadístico no detectó evidencia de que existiese diferencia estadísticamente 
significativa alguna entre las medias de estas tres variables para los diferentes tiempos 
de cicatrización. Estos datos se recogen en la tabla 12. 
TABLA 11. COEFICIENTE DE CORRELACIÓN SIMPLE DE PEARSON 
































































































































+: Correlación positiva 
-: Correlación negativa 
AHN: Área de hueso neoformado; AHV: Área de hueso viejo; AB: Área de biomaterial; ICHI: Índice de contacto 







TABLA 12. ANÁLISIS DE LA VARIANZA 
 5 meses 6 meses 7 meses 8 meses Diferencias 
Media de Área de hueso 
neoformado  
20,37 28,61 23,84 4,62 
NS 
p=0,20 
Media de Área de 
biomaterial  
16,21 7,95 - 10,06 
NS 
p=0,56 
 Media de Índice de 
contacto hueso-implante 




A continuación se realizó un test de la t de Student para comparar las medias 
de las variables área de hueso neoformado, área de biomaterial e índice de contacto 
hueso-implante en los pacientes en los que habían transcurrido 5 y 6 meses de 
curación, y los pacientes en los que habían transcurrido 7 y 8 meses de curación. En 
ninguna de las tres variables se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre los dos grupos. Estos datos se recogen en la tabla 13. 
TABLA 13. TEST DE LA T DE STUDENT 
 5-6 meses 7-8 meses Valor t p-valor 
Media de Área de hueso 
neoformado 
25,51 9,42 1,89 0,08 
Media de Área de 
biomaterial 
12,08 10,06 0,30 0,77 
Media de Índice de 
contacto hueso-
implante 
32,76 31,07 0,11 0,91 
 
 







Cuando se realiza una exodoncia, tiene lugar una pérdida de hueso en ese 
lugar, con una disminución del 40-60% en altura y anchura en unos 2-3 años, seguida 
de una pérdida del 0,5-1% por año. La preservación de la cresta alveolar es una 
herramienta importante para prevenir la pérdida de hueso (Palti 2002). Otros autores 
observan que en los primeros 12 meses se pierde un 50% en sentido horizontal y 
vertical, ocurriendo 2/3 de la reabsorción en los primeros 3 meses; y esto se acelera si 
un proceso patológico ha dañado alguna pared alveolar. Si se realiza preservación 
alveolar, el coágulo se estabiliza y se evita la pérdida de tejido duro, además se coloca 
un armazón sobre el que crezcan componentes celulares y vasculares que formen 
hueso nuevo (Brkovic 2008). Por ello, en este estudio se decidió utilizar el biomaterial 
osteoconductor β-fosfato tricálcico para esta indicación, una vez que parece probada 
su eficacia especialmente en las elevaciones sinusales. 
El β-fosfato tricálcico es un material biocompatible, reabsorbible y 
osteoconductor, que permite a las células osteoprogenitoras crecer en su superficie o 
en sus porosidades y diferenciarse a osteoblastos, conllevando un depósito de hueso 
(Zerbo 2005). Esta cerámica es un sustituto óseo temporal que se reabsorbe en 12-24 
meses y es reemplazado por hueso vital similar funcional y anatómicamente al original 
(Simunek 2008, Szabó 2001, Velasco-Ortega 2007). 
El β-fosfato tricálcico se encuentra en dos formas, la fase α (producida a más de 
1125 grados) y la fase β (producida a menos de 1125 grados) (Horch 2006). La fase β es 
más recomendable porque es más estable termodinámicamente y se degrada más 





Las partículas de β-fosfato tricálcico son osteoconductoras, y cuando se 
implantan en el organismo, comienza una migración de células osteogénicas desde el 
hueso residual hacia las partículas. Esto podría estar estimulado por los componentes 
del coágulo sanguíneo en formación. Los coágulos sanguíneos se componen en gran 
parte de fibrina, pero también de fibronectina y glicoproteínas adhesivas que conectan 
los receptores de integrinas de las membranas celulares con las moléculas de la  matriz 
extracelular vía  Asp-Gly-Arg-(RGD), y guían la migración celular. El estímulo específico 
para la diferenciación osteoblástica no se conoce, y posiblemente es multifactorial. La 
degradación del propio β-fosfato tricálcico podría contribuir, ya que hay autores que 
han señalado que un aumento local en los iones calcio y fosfato estimulan la 
diferenciación osteoblástica (Zerbo 2005). 
El grado de regeneración ósea provocada por el β-fosfato tricálcico varía 
dependiendo de su formulación, estructura química, porosidad y el tamaño y forma de 
las partículas (Palti 2002, Velasco-Ortega 2007). La pureza del material debe ser al 
menos del 99% para evitar una respuesta biológica desfavorable. Una mayor porosidad 
favorece su reabsorción y es esencial para la perfusión ya que los vasos sanguíneos y el 
tejido óseo neoformado necesitan poros mínimos de 60 µm para desarrollarse, siendo 
el tamaño ideal, según autores como Martínez et al, de 300µm. Estas 
macroporosidades, en materiales particulados vienen dadas por el empaquetamiento 
de las partículas dentro del defecto, y por tanto, dependen de la forma de las mismas. 
El tamaño de las partículas también es importante ya que se ha demostrado que un 
menor tamaño provoca una menor reacción inflamatoria a cuerpo extraño (Velasco-
Ortega 2007, Martínez 2010). A este respecto, cabe destacar el estudio de Martínez y 





exhaustiva del β-fosfato tricálcico KeraOs® (Keramat, A Coruña, España), que es el 
utilizado en este trabajo. La caracterización se llevó a cabo mediante SEM (Scanning 
Electron Microscopy), XRD (difracción de rayos X), DTA-TG (análisis diferencial térmico 
y gravimétrico), BET (área de superficie específica con el método de Brunauer, Emmett 
y Teller) y porosimetría con mercurio. Se determino el ratio  molar Ca/P mediante 
análisis cuantitativo de la difracción de rayos X. Los resultados encontrados fueron un 
BET de 0.37 m/g, una porosidad del 17,8%, un tamaño medio de poro de 1,09 µm, una 
pérdida de peso a 1000°C del 0,1%, un ratio molar Ca/P de 1,5 y un empaquetamiento 
efectivo del 50,1%. La figura 34 muestra las imágenes tomadas mediante SEM del 
material particulado inicial; en la parte superior de la imagen se observan agregados 
de partículas con forma globular, que dejan espacios entre ellos dando lugar a la 
formación de poros. En la parte inferior se muestran las microporosidades del 
material, derivadas del hecho de que las partículas están formadas por gránulos 
sinterizados del tamaño de micrones. 
  
Figura 34.  Imágenes tomadas con 
SEM del β-fosfato tricálcico. En la 
imagen superior se aprecia la forma 
globular de los agregados de 
partículas. En la imagen inferior se 
observan las microporosidades del 






Los resultados del presente trabajo han mostrado una curación sin 
complicaciones y unos buenos resultados clínicos, con un 100% de implantes 
colocados en las zonas aumentadas con buena estabilidad primaria; a nivel histológico 
se observó actividad de neoformación ósea, acompañada de la presencia de osteocitos 
y hueso inmaduro. A diferencia de lo que señalan otros autores (Brkovic 2011), sí se 
encontró crecimiento de tejido fibroso en varias biopsias, lo que podría minimizarse 
con la colocación de una membrana.  
El histograma de frecuencias correspondiente a la variable índice de contacto 
hueso-implante señala que en 8 de las 15 biopsias, éste fue inferior al 20%, y el 
histograma de frecuencias de la variable área de hueso neoformado señala que en la 
mayoría de las biopsias ésta fue inferior al 20%, aunque en dos de ellas se superó el 
40%. Por otro lado, se comprueba que el biomaterial es reabsorbible, dado que el 
histograma de la variable área de biomaterial muestra que en la mayoría de las 
biopsias es inferior al 20%. La variable área de hueso inmaduro sólo se pudo valorar en 
dos biopsias, siendo en una de ellas menor del 20% y en la otra cercana al 40%. El 
histograma de la variable área de hueso viejo muestra que la mayoría de las biopsias 
se sitúan en la franja entre el 0 y el 20%, igual que ocurre en el histograma de la 
variable área de biomaterial. La variable área de hueso lamelar sólo se pudo medir en 
dos biopsias, y en ambas el resultado es menor del 10%. En cuanto a la variable 
volumen remanente, los resultados varían entre el 0 y prácticamente el 100%, aunque 
en 13 de las 15 biopsias el resultado es menor del 50%. Por último la variable relación 
hueso inmaduro-hueso maduro también varía entre el 0 y el 100%, y los datos están 
distribuidos entre estos dos valores de modo homogéneo, aunque en la franja donde 





el 0 al 20%. 
Los cálculos de los intervalos de confianza, dieron como resultado intervalos 
significativos con una seguridad del 95% en todas las variables excepto en las de hueso 
inmaduro y hueso lamelar, debido a los pocos datos disponibles. La prueba del 
coeficiente de correlación de Pearson señaló que existía una correlación positiva entre 
el área de biomaterial y el volumen remanente, así como entre el área de hueso viejo y 
la relación hueso maduro / hueso inmaduro. 
Existen pocos estudios que hayan utilizado el β-fosfato tricálcico tras la 
extracción dentaria para preservar las dimensiones del alveolo dentario (Brkovic 2008, 
Brkovic 2011, Horowitz 2009, Ormianer 2006); y existe poca información relativa al 
proceso de incorporación de este material en el tejido óseo del alveolo durante su 
curación. Respecto a este último punto, Araújo y cols (Araújo 2010) realizaron un 
estudio que analizó la influencia del β-fosfato tricálcico en la formación tisular durante 
la curación de alveolos post-extracción en perros beagle. El análisis fue tanto 
histológico, histomorfométrico como inmunohistoquímico y llegaron a la siguiente 
conclusión: la curación temprana de un alveolo dentario que se haya rellenado con β-
fosfato tricálcico implica la formación de un coágulo, que es reemplazado por tejido de 
granulación y una matriz provisional en la cual puede formarse el hueso esponjoso. El 
biomaterial parece implicado en este proceso. Así, en varios intervalos de curación, las 
superficies de las partículas del material fueron ocupadas por células multinucleadas 
grandes y activas que probablemente retiraban iones calcio y fosfato de los gránulos 
pequeños del material. Además, las porosidades del β-fosfato tricálcico fueron 





tejido mesenquimal y finalmente por tejido óseo. Parte del injerto aparecía invadido 
por células inflamatorias y mesenquimales y se encontraban pequeños gránulos del 
material en el tejido de granulación y la matriz provisional. Se encontraron 
osteoclastos aposicionados o muy próximos a agregados de estos gránulos. En el 
proceso de la formación del tejido duro, aparecieron partículas parcialmente 
mineralizadas de β-fosfato tricálcico rodeadas por puentes de hueso esponjoso. 
Los estudios clínicos en humanos requieren el uso de técnicas no invasivas, 
como la radiología. Nolff y cols (Nolff 2010) intentaron establecer si la tomografía 
computarizada convencional era un buen métodos para evaluar la osificación y 
degradación del β-fosfato tricálcico in vivo, llegando a la conclusión de que no es una 
herramienta útil en este caso. Recientemente, Kühl y cols (Kühl 2010) realizaron un 
estudio piloto para valorar si se puede evaluar un injerto de β-fosfato tricálcico tras la 
elevación del suelo del seno maxilar mediante tomografía microcomputarizada. El 
resultado parece prometedor, ya que se pueden identificar el hueso, el sustituto, el 
volumen total de hueso, el volumen del sustituto, el grosor de las trabéculas y los 
espacios entre ellas, con la ventaja de ser una técnica no invasiva. Sin embargo, 
probablemente, hoy por hoy, la forma más efectiva de valorar la regeneración, calidad 
y cantidad ósea es la toma de una biopsia. Un enfoque útil es el tratamiento en dos 
fases, en la que el primer paso es la inserción del injerto, y la segunda la colocación de 
los implantes, lo que nos da lugar a poder obtener una muestra histológica (Suba 
2006). Esta técnica en dos fases es la utilizada en este estudio y en la mayoría de los 
estudios que realizan elevaciones sinusales. Además, se ha señalado que los resultados 
histológicos pueden predecir la capacidad de carga que va a tener ese hueso, y ponen 





(Suba 2006).  
Se han realizado algunos estudios sobre preservación alveolar utilizando β-
fosfato tricálcico (Brkovic 2008, Brkovic 2011, Horowitz 2009, Ormianer 2006). Brkovic 
et al, en 2008, presentaron un caso de un paciente tratado con β-fosfato tricálcico y 
colágeno tipo I para preservación alveolar previo a la colocación de implantes. No se 
colocó membrana ni colgajo mucoperióstico para cubrir el alveolo. Se tomó una 
biopsia a los 9 meses y se tomaron radiografías a la semana, y a los 4 y 9 meses. Se 
observó una buena curación sin complicaciones, aunque al medir la cresta alveolar al 
colocar el implante, se observó una ligera disminución horizontal. No se encontraron 
partículas visibles el día del implante. En los cortes histológicos se observaba gran 
actividad de neoformación ósea, lagunas con osteoblastos activos y en algunas áreas 
había hueso nuevo junto a partículas del material. No había colágeno residual en 
contacto con las partículas, tejido inflamatorio, ni fibroso. El 16,3% del volumen de la 
biopsia era de hueso residual. Estos datos muestran que el material es osteoconductor 
(Brkovic 2008). 
Horowitz y cols (Horowitz 2009) realizaron un estudio similar al aquí propuesto, 
en el que utilizaron β-fosfato tricálcico mezclado con sangre del paciente y una 
membrana de colágeno o PTFE para preservación alveolar tras la extracción dentaria y 
previa a la colocación de implantes dentales. El trabajo se llevó a cabo con 30 
pacientes y un tiempo de curación medio de 6 meses. Analizaron los resultados 
clínicos, incluyendo las mediciones de la anchura de la cresta alveolar previa a la 
extracción y en la cirugía de colocación de los implantes, los resultados radiológicos, 





los resultados histológicos y la histomorfometría en algunos casos. Los resultados 
clínicos fueron buenos, la histología mostraba hueso vital en los alveolos con una 
reabsorción del material en un alto porcentaje, se logró una estabilidad primaria de los 
implantes y una preservación de la anchura del alveolo dentario del 91% respecto a la 
medida antes de la extracción dentaria. 
El estudio de Ormianer (Ormianer 2006) valoró los resultados de la carga 
inmediata de 1065 implantes insertados de modo simultáneo a la colocación del 
injerto en 338 pacientes edéntulos parciales donde se utilizó el β-fosfato tricálcico 
como biomaterial entre otras aplicaciones, para alveolos postextracción.  Después de 
una media de 19,2 meses, la supervivencia de los implantes fue del 97,6% (Ormianer 
2006).  
Brkovic y cols (Brkovic 2011) compararon dos grupos de pacientes en los que se 
llevó a cabo la técnica de preservación alveolar previa a la colocación de implantes 
dentales, utilizando conos de β-fosfato tricálcico mezclado con colágeno tipo I y sin 
cierre de tejido blando en un grupo y con una membrana reabsorbible de colágeno y 
colgajo mucoperióstico para el cierre del tejido blando en el otro grupo. Tras un 
tiempo de cicatrización de 9 meses realizaron estudio clínico, incluyendo medidas de la 
anchura previa y posterior del hueso alveolar, estudio histológico, histomorfométrico e 
inmunohistoquímico, encontrando buena curación ósea en ambos grupos, aunque se 
observó una mayor reducción de la anchura alveolar en el grupo sin membrana, y una 







La preservación alveolar se ha realizado con otros materiales, como los 
aloinjertos o la cerámica bifásica. Iasella y cols, en el año 2003 (Iasella 2003) realizaron 
un estudio clínico randomizado, controlado y cegado en el que compararon la pérdida 
de altura y anchura que se producía en el hueso alveolar 6 meses tras una extracción 
utilizando o sin utilizar preservación alveolar, colocado como material aloinjerto y una 
membrana de colágeno. Encontraron resultados significativamente mejores en el 
grupo en el que se realizó preservación alveolar, conservándose mejor la altura y 
anchura original, y hallando más hueso nuevo en las biopsias. Sin embargo, el estudio 
de De Coster (De Coster 2011), en el que se utilizó una cerámica bifásica sin membrana 
para preservación alveolar con un tiempo medio de curación de 22 semanas, arrojó 
unos resultados negativos, observándose una mala curación ósea, ineficaz y retardada 
en los alveolos tratados con la cerámica comparado con alveolos sin tratar en los 
mismos pacientes; esto obligó en muchos casos a posponer la colocación de los 
implantes planeados 
También se ha utilizado el β-fosfato tricálcico para otras aplicaciones, 
especialmente la elevación del suelo del seno maxilar (Aguirre-Zorzano 2007, Horch 
2006, Palti 2002, Simunek 2008, Suba 2006, Szabó 2001, Szabó 2005, Velasco-Ortega 
2007, Zerbo 2004, Zijderveld 2005). 
Simunek et al, en el año 2008 realizaron un estudio con 48 elevaciones 
sinusales en dos fases, utilizando como materiales de injerto β-fosfato tricálcico, hueso 
bovino desproteinizado, hueso autógeno, y combinaciones de los mismos. El análisis 
histológico a los 9 meses mostró signos de buena regeneración ósea. En las biopsias en 





ovoides de gránulos que representan el material remanente. Se encontró tejido 
fibrótico e infiltrados inflamatorios crónicos. Se observó hueso nuevo en forma de 
trabéculas anchas adyacentes a las áreas del material de aumento y trabéculas 
lacunares entre los gránulos del material. No se encontraron reacciones 
granulomatosas a cuerpo extraño ni fibrosis (Simunek 2008).  
En el año 2007, Aguirre-Zorzano et al realizaron elevaciones de seno en una 
fase en 22 pacientes, usando β-fosfato tricálcico mezclado con hueso autógeno. 
Tomaron biopsias de 5 pacientes, y en ellas observaron un hueso trabecular maduro, 
trabéculas que mostraban abundantes lagunas con osteocitos en su interior y escasos 
signos de remodelación ósea, se reconocía material granular rodeado por tejido óseo 
y/o conectivo, sin inflamación ni reacciones a cuerpo extraño. Los resultados clínicos 
fueron buenos, sin complicaciones y con un 100% de éxito de los implantes (Aguirre-
Zorzano 2007). 
Velasco-Ortega et al realizaron un estudio en 2007, en el que usaron β-fosfato 
tricálcico en elevaciones de seno, implantes post-extracción, defectos óseos y rebordes 
alveolares atróficos. Los hallazgos clínicos indicaron una supervivencia y éxito de los 
implantes del 98,8%, sin complicaciones tardías a los 12 meses, indicando que el β-
fosfato tricálcico puede ser utilizado con éxito como material de regeneración ósea en 
el tratamiento con implantes dentales (Velasco-Ortega 2007). 
Horch et al, en el año 2006, trataron a 152 pacientes con defectos maxilares y 
mandibulares mediante regeneración ósea con β-fosfato tricálcico o β-fosfato 
tricálcico con hueso autógeno. Midieron variables clínicas y radiológicas y se tomaron 





completamente en un año, y se vio crecimiento óseo con formación trabecular regular, 
similar a cuando se usa hueso autógeno. No ocurrieron reacciones a cuerpo extraño. 
Clínicamente se dieron algunas pérdidas parciales y totales del granulado, y 
radiográficamente al año se observaba una total reabsorción y sustitución por hueso 
(Horch 2006). 
Suba et al, en el año 2006, realizaron un estudio sobre 17 pacientes en los que 
practicaron elevaciones de seno bilaterales, colocando β-fosfato tricálcico en un lado y 
hueso autógeno en el otro. La histología a los seis meses en el lado del β-fosfato 
tricálcico reveló la presencia de partículas remanentes y nuevas trabéculas de hueso. 
Las partículas parcialmente reabsorbidas no sólo estaban en contacto con el hueso 
nuevo, sino que se observaban osteoide o hueso esponjoso en sus poros. No había 
signos de actividad osteoclástica en el interior de los gránulos, pero se observaban 
remanentes del injerto en el citoplasma de los macrófagos, lo que sugiere una 
eliminación celular activa del material. A los 6 meses el hueso nuevo, principalmente 
laminar se observaba claramente. En un caso se dio una reacción inflamatoria sin 
formación de hueso nuevo (Suba 2006). 
Szabó et al (Szabó 2005) trataron a 20 pacientes mediante elevación de seno 
bilateral y colocación de implantes seis meses después, utilizando β-fosfato tricálcico 
en un lado y hueso autógeno en el otro. En los cortes histológicos observaron que los 
gránulos del biomaterial se veían parcialmente embebidos en hueso nuevo, 
predominantemente laminar. La formación ósea se precedía de una proliferación de 
un mesénquima rico en células osteogénicas y una red capilar en los poros de los 





en la superficie del material y en los poros. No se observaron reacciones a cuerpo 
extraño, pero hubo una reacción inflamatoria sin formación ósea. Concluyeron que la 
producción de hueso es similar al hueso autógeno, por lo que el material podría 
usarse, incluso aisladamente. 
Zijderveld et al, en el año 2005, (Zijderveld 2005) trataron un grupo de seis 
pacientes mediante elevación de seno bilateral y otro grupo de cuatro pacientes 
mediante elevación de seno unilateral y colocación de implantes seis meses después. 
Colocaron β-fosfato tricálcico en un lado y hueso autógeno en el otro. A los seis meses, 
el hueso residual y el nuevo son predominantemente laminares, el porcentaje de 
hueso es similar en ambos lados y la formación de hueso es evidente, sobre todo 
esponjoso, y sobre todo más cerca del área de hueso residual, lo que indica 
osteoconducción. En esa área las partículas estaban casi totalmente reemplazadas por 
hueso pero no se veía una completa reabsorción del β-fosfato tricálcico. El volumen de 
hueso era mayor en el lado del hueso autógeno, pero la altura  de hueso conseguida 
era buena en ambos lados. 
En el año 2004, Zerbo et al (Zerbo 2004) realizaron elevaciones de seno 
bilaterales en dos fases, utilizando β-fosfato tricálcico en un lado y hueso autógeno en 
el otro en nueve pacientes. A los seis meses, en las biopsias del lado aumentado con β-
fosfato tricálcico el hueso residual era similar al lado contralateral, 
predominantemente laminar y con poca reabsorción. Las partículas estaban siendo 
reabsorbidas y sustituidas por hueso, sobre todo las más cercanas al hueso residual, y 
disminuyendo esta reabsorción hacia apical. La formación ósea se da sobre todo 





Las partículas más apicales se rodeaban de células indiferenciadas, vasos sanguíneos y 
tejido fibroso. No se observaron reacciones a cuerpo extraño ni reacciones 
inflamatorias. Todo esto indica que el material es oteoconductor y que sigue un 
proceso lento en el que la formación ósea tiene lugar en una dirección, desde el hueso 
residual hacia el material, aproximadamente 5 mm al mes. 
Palti et al, en el 2002, (Palti 2002) trataron a 267 pacientes con defectos óseos 
con β-fosfato tricálcico, incluyendo defectos periodontales, defectos producidos por 
apicectomías y  quistectomías, elevación de seno y aumento de la cresta. En estos 
lugares aumentados colocaron 492 implantes, obteniendo una tasa de éxito del 97,8%. 
Szabó et al (Szabó 2001) estudiaron la regeneración ósea producida en cuatro 
pacientes en los que se realizaron elevaciones sinusales bilaterales en dos fases, 
colocando hueso autógeno en un lado y β-fosfato tricálcico en el otro. A los seis meses, 
en las biopsias del lado del β-fosfato tricálcico se encontraron gránulos remanentes, 
englobados en hueso nuevo, tejido osteoide y tejido blando en varias proporciones. La 
forma de los gránulos era diferente debido a la diferente reabsorción sufrida. El tejido 
óseo era predominantemente laminar, viéndose aposición ósea en la superficie de los 
gránulos parcialmente reabsorbidos. Entre los gránulos se observaba tejido conectivo y 
angiogénesis precediendo la formación de hueso. No hubo reacciones inflamatorias ni 
a cuerpo extraño. Clínica y radiográficamente la evolución fue correcta. 








En el presente estudio, se ha utilizado el β-fosfato tricálcico aislado mezclado 
con suero salino o sangre del paciente, del mismo modo que realizaron Horowitz y cols 
en su trabajo (Horowitz 2009) o De Coster y cols en el suyo (De Coster 2011) . Walsh y 
cols (Walsh 2008) ya habían señalado que el manejo de este material en forma de 
granulado es difícil, y más, cuanto más poroso es el mismo, por lo que mezclarlo con 
TABLA 14. COMPARATIVA DE ESTUDIOS REALIZADOS CON β-TCP 
Autor y año Material / es Técnica Tipo de variables Tiempo Conclusiones 
Szabó 2001  TCP / H.A  El. Seno  CL, RX, Hist  6 meses Buenos resultados. 
Palti 2002  TCP  Varias  CL  - 97,8% éxito implantes 
Zerbo 2004  TCP / H.A  El. Seno  Hist  6 meses Buen resultado. OC. 
Zijderveld 
2005  
TCP / H.A  El. Seno  Hist  6 meses Buena regeneración. 
Szabó 2005  TCP / H.A  El. Seno  CL, Hist  6 meses Buena regeneración. 
Ormianer 
2006 
TCP Varias CL 
19,2 
meses 
97,6% éxito implantes. 
Suba 2006  TCP / H.A  El. Seno  CL, Hist  6 meses Buena regeneración. 
Horch 2006  TCP /TCP+H.A  
Defectos 
óseos  
CL, RX, Hist  12 meses Buenos resultados. 
Aguirre 
2007  
TCP + H.A  El. Seno  CL, Hist  
6-11 
meses 
Buen resultado.  
Velasco 
2007  





El. Seno  CL, Hist  9 meses Buena regeneración. 
Brkovic 
2008  
TCP + colágeno  P. Alveolar  CL, RX, Hist  9 meses Buen resultado. OC. 
Horowitz 
2009 
TCP P. alveolar CL, Rx, Hist 6 meses Buen resultado. 
Brkovic 
2011 





Buena curación ósea. Mayor 
reabsorción sin membrana 
LEYENDA: TCP: Fosfato tricálcico; H.A: hueso autógeno; CL: clínicas; RX: radiológicas; 





sangre del paciente es un modo de facilitar el manejo clínico. 
Hay muchos autores que recomiendan la mezcla de los biomateriales con 
hueso autógeno, ya que parece que se obtienen mejores resultados y una mayor 
rapidez (Szabó 2005, Zerbo 2004). Sin embargo, hay otros autores que han mostrado 
que la mezcla de β-fosfato tricálcico con un 10-20% de hueso autógeno no obtiene 
mejores resultados que el β-fosfato tricálcico aislado (Simunek 2008). 
Otros autores señalan que la regeneración con este material podría ser 
acelerada utilizando componentes como el plasma rico en plaquetas u otras sustancias 
osteoinductoras (Szabó 2001). Respecto al plasma rico en plaquetas, Nikolidakis y cols 
(Nikolidakis 2008) no observaron una mejora de los resultados utilizando β-fosfato 
tricálcico combinado con plasma rico en plaquetas obtenido a partir de sangre de un 
donante para la elevación del suelo del seno maxilar y posterior colocación de 
implantes, comparándolo con la utilización de β-fosfato tricálcico aislado. Velich y cols 
(Velich 2004) mezclaron el material con concentrado de plaquetas, y encontraron que 
el remodelado óseo es más rápido con la combinación que con el material aislado, 
aunque los resultados fueron buenos en ambos casos. McAllister y cols (McAllister 
2010) utilizaron factor de crecimiento derivado de plaquetas recombinante humano 
combinado con β-fosfato tricálcico para el relleno de alveolos post-extracción. La 
histología a los tres meses reveló un 21-24% de hueso vital, con un 100% de éxito de 
los implantes colocados a posteriori. Jayakumar y cols (Jayakumar 2011) utilizaron esta 
misma combinación en un estudio multicéntrico randomizado a doble ciego para el 
relleno de defectos periodontales intraóseos, encontrando que el resultado mejoraba 





como la curación de los tejidos blandos. Por el contrario, Murai y cols (Murai 2005) 
encontraron que los derivados de la matriz del esmalte no mejoraban la formación 
ósea al añadirlos al β-fosfato tricálcico en defectos en la calota de conejos; y Schwartz 
y cols (Schwartz 2007) no encontraron buenos resultados al combinar β-fosfato 
tricálcico con hueso alogénico para elevaciones del suelo sinusal. Hirota y cols (Hirota 
2009) comprobaron que la reabsorción inicial (1-5 semanas) del β-fosfato tricálcico en 
ratas se ralentiza al combinarlo con hueso alogénico, lo que sería beneficioso cuando 
el material se usa como vehículo para una sustancia osteogénica.  
En cuanto a la densidad radiográfica, en este estudio se observó que el 
biomaterial era mucho más denso que el hueso adyacente, por lo que este es 
fácilmente identificable. Este mismo hecho señalaron Von Doernberg y cols en su 
trabajo del año 2006 (Von Doernberg 2006). Esto facilita que, en un material 
reabsorbible, se pueda seguir radiográficamente la curación, ya que la radioopacidad 
del material va cambiando según se va reabsorbiendo y va siendo sustituido por hueso 
nuevo, dando lugar a una imagen radiológica de hueso normal trabecular. 
En todos los estudios que han comparado el β-fosfato tricálcico con el hueso 
autógeno se han mostrado diferencias radiográficas e histológicas, pero no así en los 
resultados clínicos y en la actividad de formación ósea, que son buenos con ambos 
materiales. Radiográficamente se observa que la densidad del hueso autógeno 
aumenta con el tiempo, mientras que la del β-fosfato tricálcico disminuye debido a su 
gran radioopacidad, que va disminuyendo al ser sustituido por hueso nuevo (Szabó 
2001, Szabó 2005, Zijderveld 2005). Por este motivo, se sigue mejor la integración del 





2001). Lo que permanece claro es que el β-fosfato tricálcico sólo tiene capacidad 
osteoinductora, mientras que el hueso autógeno es osteogénico, osteoinductor y 
osteoconductor, presentando una formación de hueso más rápida y mayor en 
densidad que el biomaterial (Suba 2006, Velasco-Ortega 2007, Zerbo 2004). Esta 
mayor densidad y maduración podría ser igualada por el β-fosfato tricálcico en tiempos 
de curación mayores (Zerbo 2004). 
Zerbo et al, en el año 2005, (Zerbo 2005) tras su estudio preliminar del 2004 en 
el que se observó que tras seis meses de curación, se formaba menos hueso en los 
senos aumentados con β-fosfato tricálcico que en los aumentados con hueso 
autógeno, vieron que el hueso había reemplazado las partículas de β-fosfato tricálcico 
en las áreas inmediatamente apicales al hueso residual. Sin embargo, lejos del hueso 
original, se observaban áreas de sustituto óseo sin matriz ósea, pero conteniendo un 
tejido conectivo blando en crecimiento con muchas células con capacidad incierta. En 
el estudio del 2005 trataron de establecer la capacidad osteogénica de esas células. 
Para analizar las células con potencial osteogénico, se usaron anticuerpos para Runx2 o 
el factor de unión core alfa 1 (Cbfa-1). Para identificar células de la línea osteoblástica 
se usaron anticuerpos contra osteopontina y sialoproteína ósea. Sus resultados 
muestran que las células del tejido conectivo blando halladas alrededor y dentro del 
material eran osteogénicas y estaban siguiendo el camino de la diferenciación 
osteoblástica.  
Uckan y cols (Uckan 2010) realizaron en un grupo de pacientes, elevaciones de 
seno con β-fosfato tricálcico y colocación de 121 implantes de forma simultánea a la 





colocaron 136 implantes en la misma zona sin necesidad de elevación de seno. El 
seguimiento fue de 30 meses, y los resultados en ambos grupos fueron iguales, 
perdiéndose un implante en cada grupo; lo que indica que la técnica es efectiva e igual 
de predecible que la colocación de implantes sin realizar injerto óseo. 
Para valorar los resultados a largo plazo, Zijderveld et al (Zijderveld 2009), 
realizaron el seguimiento de 20 elevaciones de seno, realizadas en un grupo con β-
fosfato tricálcico y en otro con hueso autógeno durante 4,5 años, y midieron la pérdida 
de altura ósea. Los resultados fueron iguales con ambos materiales, siendo mínimo el 
cambio tras el primer año y medio, lo que también habla a favor de la predictibilidad 
de la técnica utilizando este material. 
Se ha señalado que la velocidad de curación y formación de hueso nuevo no es 
igual en todos los pacientes, influyendo tanto factores generales individuales del 
paciente, factores vasculares, factores locales como el tamaño del defecto y el sitio del 
injerto y el potencial osteogénico individual (Horch 2006, Szabó 2001). 
En esta línea, otro tema discutido es el tiempo que se debe dejar cicatrizar esta 
cerámica una vez colocada en el defecto para poder colocar implantes dentales con 
éxito en la zona. En el presente estudio, como en la mayoría de los estudios que 
utilizan el β-fosfato tricálcico en implantología oral, se ha considerado que se puede 
utilizar como un buen periodo de cicatrización ósea el de 6 meses, cuando la mayor 
parte de la cerámica se ha reabsorbido; es decir una vez que el tejido injertado puede 
ser suficientemente estable para la carga funcional de los implantes (Horch 2006, 
Horowitz 2009, Velasco-Ortega 2007). El estudio de Wiltfang y cols (Wiltfang 2002) 





lenta; en su estudio, a las 28 semanas se había reabsorbido el 80% del material, y a las 
86 semanas el 97%, por lo que recomendaron esperar 5 ó 6 meses para la colocación 
de implantes en las zonas injertadas y no hacerlo de modo simultáneo porque la 
respuesta celular podría dañar la osteointegración de los implantes. Sin embargo hay 
autores que sugieren que alargar este periodo de curación podría ser beneficioso y 
aumentaría la estabilidad de los implantes (Zijderveld 2005), y que la presencia de 
partículas residuales a los 9 meses ya no compromete la colocación de los mismos 
(Brkovic 2008). En el extremo contrario, hay investigadores que postulan una 
colocación inmediata de los implantes en las zonas aumentadas, seguida de una carga 
inmediata de estos implantes; de hecho en el estudio de Ormianer y cols, se colocaron 
1065 implantes con este procedimiento, logrando una tasa de éxito del 97% (Ormianer 
2006). A este respecto, y dado que en este trabajo hubo pacientes con tiempos de 
cicatrización comprendidos entre los 5 y los 8 meses, se intentó comprobar si existían 
diferencias en las variables histomorfométricas según los tiempos de cicatrización. Ni 
el análisis de la varianza ni el test de la t de Student mostraron diferencias 
estadísticamente significativas; probablemente debido al reducido tamaño de la 
muestra empleada. 
También se estudia el mecanismo por el cual se degrada el β-fosfato tricálcico 
previo a su sustitución por hueso, pues es un tema no aclarado en la actualidad 
(Martínez 2010). Wiltfang y cols (Wiltfang 2002) sugirieron que la degradación tiene 
lugar mediante una hidrólisis química llamada halisteresis y mediante células 
fagocíticas (células gigantes multinucleadas). Actualmente, también se piensa que esto 
tiene lugar por dos vías: reabsorción mediada por osteoclastos o por disolución en el 





intentó detectar si había actividad osteoclástica en biopsias de senos aumentados con 
este biomaterial; para ello se usó un marcador citoplasmático presente en los 
osteoclastos, la fosfatasa ácida tartrato resistente (TRAP) (Zerbo 2005). Se comprobó 
que existía gran cantidad de células diferenciándose hacia osteoblastos, pero no 
osteoclastos. Es posible que la actividad metabólica de los osteoblastos produzca 
productos de degradación ácidos que causen la disolución química del β-fosfato 
tricálcico. Esto, unido a la pobre vascularización incipiente, causaría un descenso del 
pH, que promovería la disolución del β-fosfato tricálcico. Ello no excluye la 
participación de los osteoclastos, pero sugiere que podría ser más limitada (Zerbo 
2005). Otros autores proponen que podría existir, además de estos dos mecanismos, la 
reabsorción mediada por otras células diferentes de los osteoclastos (Suba 2006). Sin 
embargo, Martínez y cols (Martínez 2010) sugieren que los osteoclastos o las células 
macrofágicas podrían no tener un papel importante en el proceso de reabsorción de 
esta cerámica, ya que encuentran en la interfase hueso-biomaterial células del sistema 
reticuloendotelial.  
Una propuesta interesante es la que realizan en su trabajo Zerbo et al (2004),  
esto es, el marcaje del hueso nuevo mediante la administración de tetraciclinas orales 
a los pacientes, que se fijan al hueso en formación y que emiten fluorescencia al 
aplicarse sobre los cortes histológicos una luz de cierta longitud de onda (Zerbo 2004). 
La razón de este procedimiento es el poder diferenciar claramente el hueso 
neoformado del hueso residual del paciente para poder cuantificar la formación ósea 
que tiene lugar tras la utilización de un material de regeneración ósea. En este trabajo 
se utilizó una técnica compleja para poder procesar las muestras histológicas sin 





neoformado, que aún está en vías de mineralización. La técnica descrita para el 
procesamiento de las biopsias sin descalcificar el hueso mediante el sistema Exact 
permite la visualización del hueso inmaduro formado, y por tanto no calcificado y 
diferenciarlo del hueso viejo; esto es imprescindible en estudios como éste en el que 
se persigue conocer la evolución de la curación ósea. Son estas ventajas las que 
propiciaron la elección de este protocolo, pese a las desventajas que presenta; 
fundamentalmente la larga duración del proceso, la complejidad que presenta (en este 
estudio se perdieron tres biopsias en el proceso de pulido de las muestras), la pequeña 
cantidad de láminas delgadas que pueden obtenerse de una biopsia (en este caso en 
concreto, una) al no poder utilizarse un microtomo, y el hecho de no poder realizar 
tinciones inmunohistoquímicas posteriormente, ya que son incompatibles con la 
inclusión en resina. Esta técnica fue descrita por Donath, y autores como Brkovic y cols 
(Brkovic 2011) también la han utilizado en su trabajo sobre preservación alveolar 
utilizando β-fosfato tricálcico. 
Uno de los problemas encontrados inicialmente en este estudio histológico fue 
la toma y procesamiento de las biopsias, así como su extracción de la trefina. De modo 
similar, Zerbo (Zerbo 2004) comenta que las biopsias de β-fosfato tricálcico eran 
difíciles de retirar en una sola pieza de la trefina y que el material era duro, frágil y con 
tendencia a romperse. Así mismo, Suba (Suba 2006) observa que es frecuente que las 
partículas del biomaterial se rompan durante la preparación de las muestras. Este 
problema se solventó durante el estudio cambiando el protocolo inicial, en el que se 
extraía la muestra de la trefina por el que se utilizó posteriormente, que implica el 





También se encontraron dificultades para localizar el sitio exacto de la toma de 
la biopsia en la cirugía de colocación de los implantes, hecho por el cual dos biopsias 
no pudieron ser utilizadas. En un estudio reciente, Brkovic y cols (Brkovic 2011) 
solventaron este problema utilizando las mismas guías quirúrgicas tanto para la 
colocación del injerto en el centro del alveolo como para la toma de la biopsia y la 
colocación del implante posteriormente, lo cual asegura que la toma de la biopsia se 
realizará del lugar correcto. 
En este trabajo no se utilizó membrana para cubrir el biomaterial, aunque si se 
elevó un colgajo mucoperióstico para cubrir la herida como en el estudio de De Coster 
y cols (De Coster 2011), puesto que el material utilizado era granulado y no en forma 
de conos como el estudio de Brkovic y cols (Brkovic 2011), y por tanto era necesario 
retenerlo en el alveolo; pero sería interesante evaluar en posteriores estudios si el 
hecho de elevar un colgajo de espesor total trae apareada una disminución 
significativa en la cantidad de encía insertada y mayor reabsorción ósea; debido a las 
complicaciones que conllevan ambas situaciones. Según Brkovic y cols (Brkovic 2011), 
el hecho de elevar un colgajo mucoperióstico de la zona bucal del hueso alveolar 
compromete el aporte sanguíneo de esa zona, conllevando un aumento de la actividad 
osteoclástica y una mayor reabsorción ósea. 
Finalmente, se puede afirmar que los resultados obtenidos están de acuerdo 
con los resultados histológicos y clínicos obtenidos por los diferentes autores en 
estudios similares, encontrándose una curación sin problemas, una estabilidad 
primaria de todos los implantes colocados, una gran radioopacidad del material y una 





neoformado, con la presencia de material residual en las muestras en contacto íntimo 
con el hueso nuevo. 
Como líneas de investigación para el futuro, se pueden sugerir la realización de 
estudios con un mayor número de casos y que realicen mediciones de la anchura de la 
cresta alveolar al inicio y al final del mismo mediante calibre o mediante tomografías 
computarizadas, para poder así evaluar si la técnica de preservación alveolar es 
adecuada o no y poder medir el grado de reabsorción alveolar que se produce. 
Además, sería interesante la realización de estudios que combinasen el β-fosfato 
tricálcico con células, BMPs o factores de crecimiento, puesto que parece que el 
biomaterial tiene unas características que lo hacen un vehículo muy apropiado para 
este tipo de técnicas. 







- Los resultados clínicos  son satisfactorios, no habiendo ocurrido complicaciones 
en ningún caso. A nivel radiológico se observa una gran radioopacidad del 
biomaterial, sin alteraciones. 
- El β-fosfato tricálcico colocado en el alveolo post-extracción provoca una 
respuesta del organismo del paciente, produciéndose un relleno óseo parcial 
del alveolo seis meses tras la realización de la extracción dentaria.   
- El hueso formado a los seis meses en el alveolo tiene una maduración y 
mineralización adecuada al tiempo transcurrido, con presencia de actividad 
osteoblástica, lagunas óseas y osteocitos en su interior. 
- El biomaterial no se reabsorbe completamente a los seis meses, encontrándose 
restos del mismo en contacto directo con el hueso neoformado o englobados 
en él, que van desapareciendo a la misma velocidad con la que aparece hueso 
neoformado.  
- El contacto entre el hueso del paciente y las partículas de biomaterial presentes 
es íntimo como se muestra en los cortes histológicos, ya que no se aprecia una 
interfase entre ambos. 
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TITLE: Post-extraction application of beta-tricalcium phosphate in alveolar socket 
ABSTRACT 
Objectives: Maxillary bone defects, which have highly varied aetiologies, can hinder the 
surgical phase of implant treatment by leaving inadequate bone volume for the implant 
placement. The objective of this study was to assess the capacity of β-tricalcium phosphate 
KeraOs® to facilitate bone formation in the socket and prevent post-extraction alveolar 
resorption when applied before implant placement. 
Methods: After premolar extraction in 16 patients, the sockets were filled with β-
tricalcium phosphate. Six months later, during the implant loading surgery, a trephine biopsy of 
the bone was taken and underwent histological and histomorphometrical analysis. 
Results: Clinical outcomes were satisfactory, and the biomaterial was highly dense on 
X-ray, showing no alterations. Histological study showed: partial filling with alveolar bone of 
appropriate maturation and mineralization for the healing time, osteoblastic activity and bone 
lacunae containing osteocytes. The biomaterial was not completely resorbed at six months, and 
close contact was observed between patient bone and biomaterial particles. 
Significance: The maturation and mineralization of the bone formed in the socket is as 
expected for a healing time of 6 months, with the presence of osteoblastic activity and bone 
lacunae containing osteocytes. The biomaterial is not completely resorbed at six months, when 
abundant remains are in direct contact with or surrounded by newly formed bone and disappear 
at the same rate as that of new bone formation. There is close contact between patient bone 
and biomaterial particles at 6 months, and no interface can be observed between them. 




In normal conditions, healthy bone is under continuous bone remodelling and has an 
effective self-repair capacity. Bone remodelling maintains a continuous balance of bone creation 
and destruction in a dynamic process that adapts the bone to local forces [1]. Above a critical 
defect size, however, bone cannot be repaired by its own osteogenic activity, and some type of 
bone graft must be used [2]. 
Jaw bone defects can be caused by surgical resection, traumatic loss, ossification 
impairment in the elderly, periodontal and peri-implant diseases, and congenital disorders, 
among others. These defects may complicate the surgical phase of implant treatment by leaving 
insufficient bone volume for an adequate implantation [3,4]. Jaw bone loss is frequently caused 




by post-extraction alveolar resorption, a physiological phenomenon in which the original height 
and width of the alveolar ridge are reduced to a degree that varies among localizations and 
patients [5].  
 The healing of an alveolar socket after tooth extraction involves internal changes that 
lead to bone formation in the socket and external changes that reduce the height and width of 
the alveolar ridge [5]. Alveolar ridge preservation techniques have been developed to address 
the ensuing clinical problem, especially in aesthetic areas. They are conducted during or after 
extraction and are designed to minimize external ridge resorption and maximize bone formation 
in the socket [5]. Measures include the utilization of autologous bone grafts, allografts, bone of 
animal origin (xenografts), and synthetic bone substitutes (alloplastic grafts) as well as the 
application of growth factors and gene therapies [3, 4, 6]. 
β-tricalcium phosphate  is widely used as a biocompatible, resorbable, and 
osteoconductive ceramic substitute to repair bone defects. Thanks to its, physicochemical 
characteristics, it has been successfully used to fill spaces in multiple settings, including biology, 
veterinary medicine, human medicine and dentistry [7-12]. It has also been proposed as a 
vehicle for growth factors that stimulate bone formation [12, 13]. Various authors have reported 
on its capacity as a biomaterial for bone regeneration in animals and humans (Tables 1 and 2) 
[4, 14-21].   
The study hypothesis was that utilization of granular β-tricalcium phosphate (β-TCP) to 
fill the socket after tooth extraction achieves adequate bone regeneration, avoids physiological 
alveolar ridge resorption and preserves the original height and width of the alveolar bone for 
subsequent implant placement. 
The study objectives were: (1) to analyze the clinical and radiological results obtained 
after placement of the biomaterial in the socket post-extraction and at the subsequent insertion 
of dental implants; (2) to assess the effectiveness of β-TCP as bone filling material in the post-
extraction socket, (3) to perform histological analysis of the amount and quality of bone formed 
in the dental socket at six months after placing the biomaterial, and (4) to determine the 
percentage contact between patient bone and biomaterial particles at implant placement. 
 
2. MATERIAL AND METHODS 
2.1 Type of study: Prospective longitudinal observational clinical study. 
2.2 Patients: All patients in the study were aged over 18 years and scheduled for ≥ 1 
premolar extraction due to periodontal disease, caries or fractures and for subsequent 
replacement with dental implant(s) up to a maximum of four premolar extractions (one per 
quadrant) per patient. Exclusion criteria were: failure to sign informed consent or commit to 
compliance with the study appointment schedule; the presence of endocrine-metabolic disease 
or chronic, general or local disease; the presence of disease that may be affected by the 
surgery or by the intraoperative or postoperative medication; alveolar socket wall defects; 
smoking habit of ≥10 cigarettes/day; and treatment with bisphosphonates or antibiotics during 
the previous month. Patients were recruited from the School of Dentistry clinic (Complutense 




University of Madrid) and private clinics. We conducted a non-probabilistic sampling of 
consecutive cases and included patients who met the above criteria.  
2.3 Study design: After a baseline clinical assessment, all patients received basic 
periodontal therapy before the surgery and were instructed to maintain good oral hygiene 
throughout the study. 
Surgical procedure: After applying local anaesthesia and performing full- thickness 
buccal and tongue flap elevation, the premolar was extracted in the most atraumatic manner 
possible. Any granulation tissue present in the socket was removed by surgical curettage. The 
socket was filled with 0.5 g β-TCP KeraOs
®
 (Keramat, La Coruña, Spain) mixed with 
physiological saline or blood from the same patient (Figure 1); it was never mixed with bone 
from the patient. After the socket was filled, it was closed by suture using a coronal 
displacement flap. After the extraction and filling, patients were instructed to rinse daily for two 
weeks with 0.12% chlorhexidine digluconate. Sutures were removed at 7-10 days post-
extraction. 
During the implant placement surgery (at around 6 months), a specimen of the bone 
formed in this area was extracted with a trephine (inner diameter of 2.2 mm, outer diameter of 3 
mm), placed in a 10% buffered formalin container and sent to the Ceramic Institute of Galicia 
laboratory for processing and pathological study. 
2.4 Pathological study: The specimens were processed to obtain thin film undecalcified sections 
following Donath’s method and using the EXACT system. Shortly, specimens were fixed in 
buffered 10% formalin, progressively dehydrated in alcohol, and then embedded in 
photopolymerizable methacrylate resin. After polymerization, the resin was cut with a diamond 
saw and then ground with silicon carbide papers to a width of ~ 70 microns. After thinning, 
samples were stained with Levai Laczko stain and chromotrope 2R/Harris hematoxylin. For the 
thin films study we used a motorized Olympus BX51 microscope with Olympus DP71 camera. 
The capture software used was Olympus D-cell. The image processing software was Photoshop 
CS3 with a Wacom Intuos pen tablet 4L, and the measurement program was MicroImage 4.0 of 
Olympus. 
2.5 Study variables: Data were gathered on: (1) patient variables: sex, age, and 
consumption of alcohol and cigarettes; (2) clinical variables: biomaterial migration, radiological 
findings and primary implant stability; (3) histological variables at 6 months: degree of bone 
neoformation in socket, amount and quality of newly formed bone, degree of contact between 
patient bone and β-TCP and degree of β-TCP resorption; and (4) histomorphometric variables: 
areas of newly formed bone, immature bone, old bone, biomaterial and  lamellar bone, bone-
implant contact index (perimeter of material in contact with bone / perimeter of whole material), 
remnant volume (surface of material present / [surface of material present + total bone surface]) 
and immature:mature bone ratio (mature bone surface / total bone surface). 
2.6 Data collection: Patient data and clinical data were gathered on specific forms at 
three time points: the first at tooth extraction; the second at suture withdrawal (7-10 days post-




extraction); and the third at implant placement and histological sampling at around 6 months 
post-extraction. 
 Histological data were gathered from the report prepared by the anatomical pathology 
laboratory. 
2.7 Data analysis: Microsoft Excel and SPSS were used for the statistical analyses, 
which included: descriptive analysis of patient, clinical and histomorphometric variables; 
frequency histograms for histomorphometric variables; Shapiro-Wilks normality tests for 
histomorphometric variables, age and healing time; 95% confidence intervals for 
histomorphometric variables; use of the Pearson correlation coefficient to analyse associations 
of different histomorphometric variables with each other and with healing time and age; analysis 
of variance (ANOVA) to determine the effect of healing time on newly formed bone area, 
biomaterial area and bone-implant contact index; and the Student’s t test to compare newly 
formed bone area, biomaterial area and bone-implant contact index between shorter and longer 
healing times (5-6 months versus 7-8 months, respectively). 
3. RESULTS 
3.1 Patient variables  
Sixteen patients were enrolled in the study between March 2008 and July 2010, with a 
mean age of 44.3 yrs (standard deviation: 10.74); seven were male (44%) with mean age of 
39.7 yrs and nine were female (56%) with mean age of 48 yrs. No participant (0%)was a daily 
drinker of alcohol, and two (12%) were daily smokers (of 1-9 cigarettes). A total of 19 upper and 
2 lower teeth were extracted. One male abandoned the study before implant placement. Among 
the 15 remaining patients, 21 biopsies were taken after a mean healing time of 6.2 months 
(standard deviation: ±1.05). Out of the 21 biopsies, 3 were impaired during grinding and could 
not be processed, and 2 were incorrectly sampled and excluded from the analyses. Hence 
histological and histomorphometric analyses were conducted in a final sample of 16 biopsies 
(Table 3). 
3.2 Clinical variables: 
None of the patients showed biomaterial migration at implant placement; in some cases, 
the most superficial area showed residual graft particles that had no effect on the surgical 
procedure or primary stability, which was obtained in all cases. X-ray images revealed no 
complications or findings of interest, except for the high radiopacity and consequent ready 
identification of the material. 
3.3 Histological variables: No biomaterial fragments or necrotic bone splinters were 
detected in any of the 16 biopsies analyzed. In 3 cases, the biomaterial was integrated in the 
bone and surrounded by fibrous tissue with scant osteoblastic rimming and osteoid; in 1 case, 
the biomaterial was surrounded by lax conjunctive tissue; in 5 cases, it was surrounded by 
mature bone trabeculae with scant osteoid and osteoblastic rimming; in 7 cases, modest to 




highly abundant immature bone trabeculae growth was observed with osteoid and osteoblastic 
ridge. Ten of the biopsies showed the presence of medullary fibrosis, at a low level in most 
cases. 
Evidence of vital bone growth was found in the sockets, with bone neoformation in close 
contact with graft particles. All samples showed residual particles of the material, with various 
degrees of material remodelling and resorption (Figures 2 and 3). The histological study at 6 
months revealed that the degree of bone neoformation in the socket was in general moderate, 
the newly formed bone was immature (consistent with the healing time), the newly formed bone 
was surrounded and in direct contact with biomaterial fragments and the β-TCP material 
showed initial signs of resorption. 
3.4 Histomorphometric variables  
Table 4 exhibits the results of the histomorphometric variables, which were found to 
follow a normal distribution (Shapiro-Wilk test). As shown in the frequency histograms in Figure 
4, the percentage contact between bone and implant was <20% in 8 of the 15 biopsies and the 
newly formed bone area was <20% in most of them; the biomaterial area was <20% in most of 
the biopsies. Calculation of 95% confidence intervals showed significance for all variables, with 
the exception of immature bone area and lamellar bone area, for which there were 
measurements in only two cases (Table 5).  
These two variables were excluded from analysis, using Pearson’s correlation 
coefficient,  of the relationships of histomorphometric variables with each other and with healing 
time and age; a positive correlation was found between remnant volume and biomaterial area 
(p= 0.0056) and between old bone area and the immature bone:mature bone ratio (p= 0.015). 
Although the healing period was established as 6 months for this study, this time was 
sometimes influenced by specific patient circumstances and ranged from 5 to 8 months. An 
ANOVA was performed to analyse the results for newly formed bone area, biomaterial area and 
bone-implant contact index as a function of healing time, finding no significant differences as a 
function of healing time. A Student’s t test was then performed to compare newly formed bone 
area, biomaterial area and bone-implant contact index between healing times of 5-6 months and 
7-8 months, finding no significant differences, although borderline significance ( p=0.08) was 
obtained for newly formed bone area. 
 
4. DISCUSSION 
In this study, post-extraction placement of β-TCP in the socket was associated with 
complication-free healing and good clinical outcomes, and there was histological evidence of 
bone neoformation activity at implant placement, with the presence of osteocytes and immature 
bone. At implant placement, the percentage contact between bone and implant was less than 
20% in eight of the fifteen biopsies and the newly formed bone area was less than 20% in most 
of them, although it was more than 40% in two. The biomaterial area was less than 20% in most 
of the biopsies, confirming the resorbability of the biomaterial. 




Araújo et al [25] investigated the influence of β-TCP on tissue formation during post-
extraction socket healing in beagle dogs, applying histological, histomorphometric and 
immunohistochemical analyses. They reported that the early healing of β-TCP-filled dental 
sockets involves the formation of a clot that is replaced by granulation tissue and a provisional 
matrix on which spongy bone can be formed, concluding that the biomaterial participates in this 
process.  
Clinical studies on humans generally require the use of non-invasive techniques, e.g., 
radiology; but a biopsy study is the currently optimal method to assess the regeneration, 
quantity and quality of bone. A two-phase approach, inserting the graft in the first phase and the 
implant in the second, allows a histological sample to be obtained [20]. This technique was 
applied in the present study. 
Some data are available on the use of β-TCP for alveolar preservation [22-24]. In 2008, 
Brkovic et al [23] reported the case of a patient treated with β-TCP and type I collagen for 
socket preservation before implant placement, without covering the socket with mucoperiosteal 
membrane or flap; X-rays at 1 week and 4 and 9 months and biopsy study at 9 months 
evidenced good healing with no complications, although a slight horizontal reduction of the 
alveolar ridge was found at implant placement. No visible particles were detectable on the day 
of the implant. Histological sections revealed a large amount of bone neoformation, lacunae 
with active osteoblasts and, in some areas, new bone with particles of the material. No residual 
collagen was in contact with the particles or with inflammatory or fibrous tissue. Residual bone 
comprised 16.3% of the biopsy specimen volume.  
Horowitz et al [24] conducted a similar study to the present investigation, testing the 
effectiveness of the pre-implant application of β-TCP with blood from the patient and a collagen 
or PTFE membrane for post-extraction alveolar preservation. They included 30 patients with a 
mean healing time of 6 months. They reported the clinical outcomes, the alveolar ridge width 
before extraction and at implant placement surgery, the radiological findings, and  the histology 
and histomorphometry results for trephine biopsy specimens taken during implant placement 
surgery. The authors reported good clinical outcomes and histological findings of vital bone in 
the socket with a high percentage of material resorption, achieving primary implant stability and 
preserving 91% of the pre-extraction socket width. 
 Ormianer [22] studied the results of immediately loading 1,065 implants inserted 
simultaneously with graft placement in 338 partially edentulous patients, using β-TCP as 
biomaterial in postextraction sockets, among other measures; and reporting an implant survival 
rate of 97.6% after a mean follow-up of 19.2 months.  
Other materials have been used for alveolar ridge preservation, such as allografts. In 
2003, Lasella et al [26] conducted a randomized, controlled and blinded clinical study to 
compare the loss of alveolar bone (height and width) at 6 months post-extraction between the 
use and non-use of allograft and collagen membrane for alveolar preservation. The 
allograft/collagen membrane group achieved significantly better preservation of the original 
height and width and showed more abundant new bone in biopsy specimens. 




We mixed β-TCP with saline solution or blood from the patient, as in the study by 
Horowitz et al [24], given the difficulty of managing this porous material in granular form [27]. 
Our biomaterial was readily identifiable on X-ray, being much denser than the adjacent bone, as 
previously reported by Von Doernberg et al [28]. This characteristic is useful for the radiographic 
follow-up of healing, because the radiopacity changes as the material is resorbed and 
substituted by new bone, giving rise to a radiological image of normal trabecular bone. 
We selected six months as bone healing time, in common with most authors using β-
TCP in oral implantology [19, 24], because most of the ceramic is resorbed, and the grafted 
tissue can be considered sufficiently stable for functional implant loading. A study in pigs [29] 
found β-TCP degradation to be slow, with 80% of the material resorbed at 28 weeks and 97% at 
86 weeks; therefore, the authors recommended an interval of 5-6 months before implant 
placement in grafted areas, concluding that the cell response to their simultaneous placement 
could damage implant osseointegration. Some authors suggested lengthening this healing time 
in order to increase implant stability [4], and it was found that the presence of residual particles 
at 9 months does not compromise implant placement [23]. In contrast, as reported above, 
Ormianer et al. achieved a 97% success rate after the immediate placement of implants in 
augmented areas and their immediate implant loading [22].  
With regard to the mechanism of β-TCP degradation before its substitution by bone, it 
was attributed by Wiltfang et al [29] to chemical hydrolysis (halisteresis) and the activity of 
phagocytic cells (multinucleated giant cells). Two degradation pathways have since been 
described: osteoclast-mediated resorption and dissolution in interstitial fluid [23]. A study in 
2005 detected no osteoclastic activity in biopsies from sinuses augmented with this biomaterialt; 
which does not rule out the participation of osteoclasts but suggests that it is limited [30]. 
Besides these two mechanisms, it has been postulated that β-TCP resorption may also be 
mediated by cells other than osteoclasts [20]. However, Martinez et al [31] suggest that 
osteoclasts or macrophage cells may not play an important role in β-TCP resorption, as they 
found in the bone-β-TCP interface cells of the reticuloendothelial system. 
We experienced some problems in removing the biopsy specimen from the trephine for 
histological study, therefore we modified the protocol, processing the trephine with the sample 
as a block.  Zerbo [32] also found it difficult to remove β-TCP biopsies in a single piece from 
trephine, and Suba [20] reported that biomaterial particles frequently broke during sample 
preparation. Other problems were the loss of three biopsies in the polishing process, due to the 
complexity of sample processing; and taking a biopsy of an incorrect zone, which some authors 
have solved using surgical guides [33]. 
With the limitations of this research and taking into account the small sample used, we 
can say that our histological and clinical results are in line with reports by various authors (Table 
6), evidencing problem-free healing, primary stability of implants placed in the augmented area, 
and an adequate substitution of β-TCP particles by newly formed bone at 6 months. As lines of 
research for the future, it may suggest studies with larger numbers of cases and make 
measurements of the width of the ridge at the beginning and end of the gauge or by using CAT 




scans, and to evaluate if the alveolar preservation technique is suitable or not and to measure 
the degree of alveolar resorption occurs. It would also be interesting studies that combine β-
tricalcium phosphate with cells, BMPs or growth factors, since it seems that the biomaterial has 




1. The clinical outcomes of this procedure are satisfactory, with no associated 
complications. The material is highly radiopaque on X-ray, with no alterations. 
2. The organism responds to the placement of β-TCP in the socket, resulting in its partial 
filling with bone at six months post-extraction. 
3. The maturation and mineralization of the bone formed in the socket is as expected for a 
healing time of 6 months, with the presence of osteoblastic activity and bone lacunae 
containing osteocytes. 
4. The biomaterial is not completely resorbed at six months, when abundant remains are 
in direct contact with or surrounded by newly formed bone and disappear at the same 
rate as that of new bone formation.  
5. There is close contact between patient bone and biomaterial particles at 6 months, and 
no interface can be observed between them. 
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TABLE 1. Animal studies with TCP  





























Rabbits Maxillary defects 
1, 2 and 5 months. 
Histology 
β-TCP is resorbed 
completely in 5 
months, giving rise to 
viable new bone 
Alam 
2007 
Rabbits Mandibular defects  




β-TCP induces bone 






mandibular defects  

















TABLE 2. Studies conducted on humans with TCP. 
AUTHOR           
AND 
YEAR 







defects and sinus 
elevation 




βTCP is a good material to 
fill in bone defects in the 
alveolar region  
Ormianer 
2006 
Immediate loading of 
1065 implants in 
augmented areas 
19.2 months. Clinical 
outcomes 
97.6% implant survival  
Szabó 
2005 
Sinus elevation 6 months 
Radiology, histology 
and histomorphometry 
Adequate bone regeneration 




Sinus elevation 12 months. 
Clinical outcomes  
100% implant success using 
βTCP vs. autogenous 
Suba 2006 Sinus elevation 6 months 
Histology and 
histomorphometry 
Adequate bone regeneration 










AGE (YRS) 44.3 10.74 48 39.7 
SEX 
 
9 (56.25%) 7 (43.75%) 
SMOKERS (1-9 
cigs/day) 
2 (12%) 0 (0%) 










TABLE 4. DESCRIPTIVE STATISTICS OF HISTOMORPHOMETRIC VARIABLES 




Mean Median Standard 
deviation 
Newly formed bone area 0.30 45.33 20.15 13.64 15.42 
Immature bone area 8.34 31.80 20.07 20.07 16.58 
Old bone area  0.43 21.03 11.98 11.87 7.65 
Biomaterial area 0.33 26.25 11.40 7.99 8.88 
Lamellar bone area 2.02 6.11 4.06 4.06 2.89 
Bone-implant contact index 0 69.7 32.31 19.82 24.94 
Remnant volume  0 98.85 31.98 35.6 25.68 
Immature bone-mature bone 
relationship 
0 96.07 42.62 36.13 36.48 
 
TABLE 5. 95% CONFIDENCE INTERVALS 
Variable Upper interval limit  Lower interval limit  Statistical significance  
Newly formed bone area  29.95 10.35 Significant 
Immature bone area  169.11 -128.97 Not significant 
Old bone area  19.06 4.91 Significant 
Biomaterial area 18.23 4.58 Significant 
Lamellar bone area 30.04 -21.92 Not significant 
Bone-implant contact 
index 
46.12 18.49 Significant 
Remnant volume  46.20 17.76 Significant 
Immature bone:mature 
bone ratio  











FIGURE LEGENDS  
 
Figure 1. Socket filled with mixture of β-TCP and patient blood. 
Figure 2. Abundant bone newly formed around the biomaterial, sometimes encompassing its 
fragments. There is little resorption, except for faint signs in the central area of the biopsy. Most 
of the bone is new, with traces of old bone at the periphery. Levai-Laczko stain. 40X 
Figure 3. Material integrated in the bone; there is a predominance of lax conjunctive tissue, 
although with areas of denser conjunctive tissue. The biomaterial is integrated in bone 
trabeculae, although there is a predominance of conjunctive tissue in the sample. Levai-Laczko 
stain. 40X 
Figure 4: Frequency histograms for the newly formed bone area, biomaterial area and bone-
implant contact index (abscissas = percentages; ordinates = nº cases). 
 










Alveolar P. CL, XR, Hist 9 months Good outcome. OC. 
Horowitz 2009 TCP Alveolar P. CL, XR, Hist 6  months Good outcome. 








Bone defects CL, XR, Hist 12  months Good outcomes. 
Suba 2006 TCP / A.B Sinus aug. CL, Hist 6  months Good regeneration. 
Szabó 2005 TCP / A.B Sinus  aug . CL, Hist 6  months Good regeneration. 
Zijderveld 
2005 
TCP / A.B Sinus  aug . Hist 6  months Good regeneration. 
Zerbo 2004 TCP / A.B Sinus  aug . Hist 6  months Good outcome. OC. 
LEGEND: TCP: Tricalcium phosphate; A.B: autogenous bone; CL: clinical; XR: radiological; 
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LAS HEMOPATÍAS NO NEOPLÁSICAS EN ODONTOLOGÍA 
1. INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades sistémicas pueden provocar manifestaciones clínicas en el área oral y 
maxilofacial, en ocasiones como un signo primario inespecífico de una enfermedad subyacente no 
diagnosticada. Así, hay diferentes signos a nivel oral que pueden deberse a un trastorno hematológico 
subyacente, como por ejemplo la palidez, las petequias, las equimosis, las ulceraciones, la hipertrofia 
gingival o la gingivorragia. El reconocimiento precoz de estas manifestaciones permite un diagnóstico 
precoz y un tratamiento adecuado de la enfermedad. Por otro lado, el conocimiento de las alteraciones 
hematológicas va a determinar el manejo odontológico de estos pacientes, ya que en muchas ocasiones 
será necesario observar un protocolo especial que limite las posibles complicaciones. Este trabajo repasa 
las manifestaciones clínicas que producen en la cavidad oral las alteraciones no neoplásicas de la serie 
roja, de la serie blanca y de la hemostasia. 
2. ALTERACIONES DE LA SERIE ROJA SANGUÍNEA 
La tabla 1 resume los cuadros descritos en este apartado.  
2.1 Anemia ferropénica: cursa con sensación de quemazón en la lengua, palidez de la mucosa 
(especialmente en el paladar blando, lengua y tejidos sublinguales) y atrofia gradual o en placas de las 
papilas filiformes y fungiformes linguales, de manera que el dorso lingual se muestra liso y brillante 
1
. Es 
frecuente la aparición de queilitis angular y candidiasis oral, así como un retraso en la curación de las 




2.2 Síndrome de Plummer-Vinson o de Paterson-Kelly: caracterizado por disfagia, anemia 
ferropénica y membranas esofágicas, presenta las mismas manifestaciones orales que la anemia 
ferropénica, con glositis, depapilación lingual, xerostomía y queilitis angular. La importancia de 
diagnosticarlo radica en que se trata de un estado precanceroso porque predispone a la aparición de 
leucoplasia y carcinoma de células escamosas orofaríngeo 
1, 3
. 
2.3 Anemia perniciosa o por deficiencia de vitamina B12: La glosodinia y pérdida de gusto 
son síntomas tempranos. Una característica clásica es la glositis dolorosa de Móeller- Hunter por atrofia 
gradual de las papilas filiformes y fungiformes que confiere un aspecto liso, rojo y brillante en la 
superficie dorsal. Más adelante, la lengua pierde tono muscular y aparece roja e inflamada con lesiones 
eritematosas maculares en la punta y los bordes. Esta glositis ha de diferenciarse de otros cuadros como la 
glositis atrófica sifilítica, la glosodinia, alergias, diabetes, candidiasis, etc. La mucosa oral puede 
presentar palidez y atrofia generalizadas. Se observa también queilitis angular, asociada generalmente con 
la forma atrófica de candidiasis. Otras manifestaciones son disfagia, ulceraciones aftosas recurrentes, 
máculas eritematosas focales y pigmentación de las mucosas
1, 4
. Las modificaciones a realizar en el 
  
